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略号及び用語の定義 

略号 正式名称（英語） 正式名称（日本語） 
ADME  Absorption, distribution, metabolism 

and excretion 
吸収・分布・代謝及び排泄 

BCRP Breast cancer resistance protein 乳癌耐性蛋白質

b.i.d.  Twice-daily dosing 1日2回投与 
BMI Body mass index 体格指数

Cat A Cathepsin A カテプシン A
CES Carboxylesterases カルボキシエステラーゼ 
CYP Cytochrome P450 チトクローム P450 
DAA Direct Acting Antiviral Agent 直接作用型抗ウイルス剤 
GT Genotype 遺伝子型

HCV Hepatitis C virus C 型肝炎ウイルス

HCV RNA Hepatitis C virus ribonucleic acid C 型肝炎ウイルスリボ核酸 
HIV Human immunodeficiency virus ヒト免疫不全ウイルス 
NS Nonstructural protein 非構造蛋白質

OAT Organic anion transporter 有機アニオントランスポーター 
OATP Organic anion transporting 

polypeptide 
有機アニオン輸送ポリペプチド 

OCT Organic cation transporter 有機カチオントランスポーター 
PEG-IFN Pegylated interferon ペグインターフェロン 
P-gp P-glycoprotein P-糖蛋白質 
QTc  Corrected QT interval 補正 QT 間隔

RBV Rivavirin リバビリン

SVR Sustained viral response 持続的ウイルス陰性化 
SVR4 Sustained Viral Response 4 投与終了後4週時点の HCV RNA 持続陰性

化

SVR12 Sustained Viral Response 12 投与終了後12週時点の HCV RNA 持続陰性
化

TQT Thorough QT/QTc 綿密な QT/QTc
UGT1A1 Uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase isoform 1A1
ウリジン二リン酸グルクロン酸転 
移酵素1A1
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1.5.1 起原又は発見の経緯 

グラゾプレビル水和物（以下、グラゾプレビル）及びエルバスビルは、共に Merck Sharp & Dohme 

Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc.（以下、米国本社）が C 型慢性肝炎を対象に開発を進めてい

る経口の直接作用型抗ウイルス剤（Direct Acting Antiviral Agent: 以下、DAA）である。グラゾプ

レビルは C 型肝炎ウイルス（以下、HCV）の非構造蛋白質3/4A（以下、NS3/4A）プロテアーゼ

に対して、エルバスビルは HCV の非構造蛋白質5A（以下、NS5A）に対して阻害作用を示し、い

ずれも非臨床試験で広範な遺伝子型（genotype1～6: 以下、GT1～6）に抗ウイルス活性を有する

ことが確認されている。 

グラゾプレビル及びエルバスビルの品質、非臨床及び臨床に関する試験の概略を以下に示す。 

 

1.5.2 品質に関する試験の概要 

1.5.2.1 グラゾプレビル 

グラゾプレビル錠は、有効成分としてグラゾプレビルを50 mg 含有する錠剤として開発された

[GZR, 2.3.P.2 項]。 

原薬であるグラゾプレビル水和物の安定性試験として、長期保存試験（25°C/60%RH）24ヵ月

間及び加速試験（40°C/75%RH）6ヵ月間の結果が得られている。いずれの条件でも、保存期間中

に分解物は認められていない。これまでに得られた結果を踏まえ、グラゾプレビル水和物のリテ

スト期間を ヵ月に設定した[GZR, 2.3.S.7 項]。 

製剤であるグラゾプレビル錠については、市販品と同等の容器施栓系（両面アルミニウム PTP

シート）を用いて実施した長期保存試験（25°C/60%RH）18ヵ月間及び加速試験（40°C/75%RH）

6ヵ月間の結果が得られている。これまでに得られた結果を踏まえ、本剤の有効期間を30ヵ月と設

定した[GZR, 2.3.P.8 項]。 

なお、継続中の安定性試験の結果に基づき、リテスト期間及び有効期間の延長を検討する予定

である。 

 

1.5.2.2 エルバスビル 

エルバスビル錠は、有効成分としてエルバスビルを50 mg 含有する錠剤として開発された

[EBR, 2.3.P.2 項]。 

原薬であるエルバスビルの安定性試験として、長期保存試験（5°C）24ヵ月間、加速試験

（25°C/60%RH）12ヵ月間、熱及び湿度による苛酷試験（40°C/75%RH）6ヵ月間及び光による苛

酷試験（総照度として120万 lux•hr 及び総近紫外放射エネルギーとして200 W•h/m2）の結果が得

られている。これまでに得られた安定性試験の結果に基づき、エルバスビルのリテスト期間を遮

光下2～8°C で ヵ月に設定した[EBR, 2.3.S.7 項]。 

製剤であるエルバスビル錠については、市販品と同等の容器施栓系（両面アルミニウム PTP シ

ート）を用いて実施した長期保存試験（25°C/60%RH）24ヵ月間及び加速試験（40°C/75%RH）6

ヵ月間の結果が得られている。これまでに得られた結果を踏まえ、本剤の有効期間を36ヵ月と設

定した[EBR, 2.3.P.8 項]。 
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なお、継続中の安定性試験の結果に基づき、リテスト期間及び有効期間の延長を検討する予定

である。 

 

1.5.3 非臨床試験の概要 

1.5.3.1 グラゾプレビル 

1.5.3.1.1 薬理試験 

効力を裏付けるための in vitro 試験として、HCV NS3/4A プロテアーゼに対する阻害活性及び

NS3/4A 配列を含む HCV レプリコンを用いた複製阻害を検討する各試験を実施した。グラゾプレ

ビルは、genotype（GT）1～6の HCV NS3/4A プロテアーゼに対していずれも1 nM 未満（IC50値）

で阻害活性を示し、レプリコンアッセイでは GT1a、1b、4a 及び6a のウイルス複製をいずれも1 nM

未満（EC50値）で阻害した。グラゾプレビルの in vitro 耐性誘発試験において、検討したすべての

genotype でアミノ酸の168位における変異が誘発された。他のプロテアーゼ阻害剤による既知の変

異に対し、GT1a では Y56及び D168位、GT1b では R155、A156及び D168位での変異レプリコン

で、それぞれ著しいグラゾプラビルの活性低下がみられた。HCV GT1a 及び GT1b 慢性感染チン

パンジーを用いた in vivo 試験では、グラゾプレビルの7日間（1 mg/kg、1日2回）経口投与により、

血漿中 HCV RNA 量がそれぞれ約3.5 log 及び4～5 log 減少した。 

副次的薬理試験では、キモトリプシンに対するわずかな阻害作用（IC50値：1.495 µM）が認め

られた。各種酵素、受容体及びイオンチャネルの非標的分子への影響を検討したところ、グラゾ

プレビルによる阻害活性はすべて1 µM を上回った。 

安全性薬理試験では心血管系、中枢神経系及び呼吸機能に対するグラゾプレビルに関連した懸

念となる作用は認められなかった。 

NS5A 又は NS5B 阻害剤でみられる耐性変異に対し、グラゾプレビルの活性が認められた。ま

た、in vitro でインターフェロン α、リバビリン、NS5A 阻害剤（エルバスビル）又は NS5B 阻害

剤のいずれの薬剤との併用も相加的であり、拮抗作用はみられなかった。 

 

1.5.3.1.2 薬物動態試験 

非臨床毒性試験で用いた動物種（ラット、ウサギ、イヌ）及びヒトでのグラゾプレビルの薬物

動態、吸収、分布、代謝及び排泄を包括的に評価した。動物において、グラゾプレビルは肝臓に

選択的に分布し、血漿中濃度に比べて肝臓中濃度の方が高かった。ラット及びイヌでのグラゾプ

レビル経口投与時の絶対バイオアベイラビリティはともに低かった（12%～13%）。グラゾプレビ

ルは検討したすべての動物種で高い血漿蛋白結合率（>98%）を示し、血球移行性は低かった。ま

た、検討したすべての動物種で、投与したグラゾプレビルはほとんど胆汁中又は糞中に排泄され、

腎排泄はごくわずかであった。 

ヒト生体試料を用いた in vitro での検討の結果、グラゾプレビルの酸化的代謝には主に CYP3A 

が寄与しており、グラゾプレビルは有機アニオン輸送ポリペプチド（OATP）1B1、OATP1B3及び

P-糖蛋白質（P-gp） の基質であることが示された。臨床使用において、グラゾプレビルは腸管の

チトクローム P450（CYP）3A 及び乳癌耐性蛋白質（BCRP）を阻害する可能性を示したが、他の
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CYP 分子種、ウリジン二リン酸グルクロン酸転移酵素（UGT）1A1及び、エステラーゼ［カルボ

キシエステラーゼ（CES）1、CES2及びカテプシン A（CatA）］、P-gp、OATP1B1、OATP1B3、有

機アニオントランスポーター（OAT）1、OAT3及び有機カチオントランスポーター（OCT）2を阻

害しないと予測された。また、in vitro での検討の結果、CYP3A4、CYP1A2又は CYP2B6の誘導

は認められなかった。 

 

1.5.3.1.3 毒性試験 

グラゾプレビルの非臨床における安全性評価として、遺伝毒性、単回及び反復投与毒性並びに

生殖発生毒性を評価した。また、エルバスビルとの併用による毒性も評価した。 

細菌を用いる復帰突然変異試験、染色体異常試験及びラット骨髄の in vivo 小核試験の結果、遺

伝毒性は認められなかった。単回投与毒性は、マウス、ラット及びイヌの反復投与毒性試験内で

評価し、いずれの動物種においても急性毒性を示唆する変化はみられず、概略の致死量はマウス

で 500 mg/kg 超、ラットで 1000 mg/kg 超、イヌで 600 mg/kg 超であった。反復投与毒性試験での

無毒性量は、rasH2 野生型マウスで 100 mg/kg/日、CD1 マウスで 200 mg/kg/日、ラットで 200 mg/kg 

b.i.d.以上、及びイヌで 15 mg/kg/日であった。非臨床動物種で確認された毒性の標的臓器は、肝胆

道系（マウス、ラット、イヌ）、雄性生殖器（マウス、イヌ）、消化管（マウス、ラット、イヌ）、

腎臓（マウス）及び脾臓／骨髄（イヌ）であったが、いずれの所見も軽度で、炎症、変性、壊死

などを伴わず、高い安全域（曝露比で 35 倍超）を有することから臨床用量においてヒトへの外挿

性はないものと考えられた。がん原性については、臨床で予定される投与期間が 6 ヵ月未満であ

り、標準的な組合せの遺伝毒性試験でいずれの遺伝毒性も認められず、慢性毒性試験でいずれの

増殖性の徴候も認められなかったことから試験は実施しなかった。生殖発生毒性はラットでは曝

露の飽和が起こる投与量まで、ウサギでは母動物に毒性のみられる投与量近傍まで投与し評価し

た結果、受胎能、胚・胎児発生、及び次世代の発達、成長並びに生殖能への影響はみられなかっ

た。また、エルバスビルとの併用による毒性については、イヌの 1 ヵ月間グラゾプレビル／エル

バスビル併用投与毒性試験の結果から、相加的・相乗的な毒性の増強、又はトキシコキネティク

ス的相互作用はみられなかった。 

 

1.5.3.2 エルバスビル 

1.5.3.2.1 薬理試験 

効力を裏付けるための in vitro 試験として、NS5A 配列を含む HCV レプリコンを用いた複製阻

害をみた各試験を実施した。レプリコンアッセイでは GT1a、1b、2a、3a、4a、5a 及び6d のウイ

ルス複製を1～140 pM（EC50値）で、GT2b では3.4 nM（EC50値）でそれぞれ阻害した。エルバス

ビルの GT1～6に対する in vitro 耐性誘発試験において、変異は主に28、30、31及び93位で生じて

いた。GT1a では主に Q30及び Y93位での変異が活性低下に関与していた。GT1b での耐性獲得に

は概して2箇所のヌクレオチド変異が必要であり、エルバスビルの耐性出現に対する遺伝的障壁は

高かった。他の NS5A 阻害剤による変異として知られている多くの変異に対し、エルバスビルの

活性は保持された。 
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副次的薬理試験として各種酵素、受容体及びイオンチャネルの非標的分子への影響を検討した

ところ、エルバスビルによる阻害活性（IC50値）が1 µM 未満であった標的はラットの非選択的セ

リン／スレオニンキナーゼ PKC のみであった。 

安全性薬理試験では心血管系、中枢神経系及び呼吸機能に対するエルバスビルに関連した懸念

となる作用は認められなかった。 

エルバスビルとリバビリンの併用による in vitro での拮抗作用はみられず、グラゾプレビルとの

併用では相加作用がみられた。 

 

1.5.3.2.2 薬物動態試験 

非臨床毒性試験で用いた動物種（ラット、ウサギ、イヌ）及びヒトでのエルバスビルの薬物動

態、吸収、分布、代謝及び排泄を包括的に評価した。動物において、エルバスビルはほとんどの

組織（肝臓等）に広く分布した。ラット及びイヌでのエルバスビル経口投与時の絶対バイオアベ

イラビリティは3%～35%であった。エルバスビルは検討したすべての動物種で高い血漿蛋白結合

率（>98%）を示し、血球への選択的な移行性は認められなかった。また、検討したすべての動物

種で、エルバスビルは未変化体として主に胆汁排泄により消失し、経口投与後の尿中排泄はごく

わずか（2%未満）であった。 

ヒト生体試料を用いた in vitro での検討の結果、エルバスビルの酸化的代謝には主に CYP3A が

寄与しており、エルバスビルは P-gp の基質でもあるが、OATP1B1及び OATP1B3の基質ではない

と考えられた。エルバスビルは臨床使用において BCRP 及び P-gp を阻害する可能性を示したが、

主要な CYP 分子種、UGT1A1、CES1、CES2、CatA、OATP1B1、OATP1B3、OAT1、OAT3及び

OCT2を阻害しないと予測された。また、in vitro での検討の結果、CYP3A4、CYP1A2又は CYP2B6

の誘導は認められなかった。 

 

1.5.3.2.3 毒性試験 

エルバスビルの非臨床における安全性評価として、遺伝毒性、単回及び反復投与毒性並びに生

殖発生毒性を評価した。また、グラゾプレビルとの併用による毒性も評価した。 

細菌を用いる復帰突然変異試験、in vitro 染色体異常試験、並びに in vitro 及び in vivo 小核試験

の結果、遺伝毒性は認められなかった。単回投与毒性は、マウス、ラット及びイヌの反復投与毒

性試験内で評価し、いずれの動物種においても急性毒性を示唆する変化はみられず、概略の致死

量はマウス及びイヌで 1000 mg/kg 超、ラットで 1000 mg/kg b.i.d.超であった。反復投与毒性試験

での無毒性量は、rasH2 野生型マウス、ラット及びイヌとも 1000 mg/kg/日以上であった。反復投

与毒性試験で唯一認められた投与に関連した病理組織学的変化はイヌのリンパ系組織のごく軽度

から軽度の有害ではないリン脂質症であった。がん原性については、臨床で予定される投与期間

が 6 ヵ月未満であり、標準的な組合せの遺伝毒性試験でいずれの遺伝毒性も認められず、慢性毒

性試験でいずれの増殖性の徴候も認められなかったことから試験は実施しなかった。ラット及び

ウサギに限界量の 1000 mg/kg/日まで投与した生殖発生毒性試験を実施したところ、雄ラットで精

巣上体尾部 1 g 当たりの精子数のごく軽度の減少が認められ、雌ラットでは母動物に体重増加量
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及び摂餌量の軽度又は一過性の減少が認められたが、受胎能、胚・胎児発生及び次世代の発達、

成長並びに生殖能への影響はみられなかった。また、グラゾプレビルとの併用による毒性につい

ては、イヌの 1 ヵ月間グラゾプレビル／エルバスビル併用投与毒性試験の結果から、相加的・相

乗的な毒性の増強、又はトキシコキネティクス的相互作用はみられなかった。 

 

1.5.4 臨床試験の概要 

国内第Ⅰ相試験の結果（MK-5172-009試験、MK-7009-050試験）及び海外第Ⅱ相試験

（MK-5172-003試験、MK-5172-035試験及び MK-5172-038試験）の結果に基づいて、国内第Ⅱ/Ⅲ

相試験として、日本人の GT1の C 型慢性肝炎患者を対象としたグラゾプレビルとエルバスビルの

併用療法に関する臨床試験（MK-5172-058試験：058試験）を計画した。058試験の実施にあたっ

ては 年 月 日実施の独立行政法人医薬品医療機器総合機構との医薬品 相

談（ ）において、試験デザインの適切性を事前に協議しその結果を反映させた。臨床試験

の概要を以下に示す。 

 

1.5.4.1 国内臨床試験の概要 

臨床薬理試験 

日本人のC型慢性肝炎患者を対象としたグラゾプレビルとエルバスビルの併用療法に関する第

Ⅱ /Ⅲ相試験開始に先立ち、日本人健康被験者を対象とした第Ⅰ相試験をグラゾプレビル

（MK-5172-009試験）及びエルバスビル（MK-7009-050試験）のそれぞれについて実施した。

MK-5172-009試験では、グラゾプレビル100、400、800又は1200 mg の単回投与及び400又は800 mg

の1日1回10日間反復投与は、日本人健康被験者において忍容性が良好であることが示された。グ

ラゾプレビルを単回投与した際の血漿中曝露量（Cmax及び AUC0-∞）に、100～800 mg の範囲内で

用量比を上回る上昇が認められたが、800及び1200 mg の間では大きな変化はみられなかった。

MK-7009-050試験では、エルバスビル10、50又は100 mg の単回投与及び50 mg の1日1回10日間反

復投与は、日本人健康被験者において忍容性が良好であることが示された。エルバスビルを単回

投与した際の血漿中曝露量（Cmax 及び AUC0-∞）は、10～100 mg の範囲では用量に比例して上昇

した。臨床薬理試験として、日本人健康被験者を対象とした食事の影響を検討する試験

（MK-5172-078試験）を実施した。MK-5172-078試験では、グラゾプレビル100 mg 及びエルバス

ビル50 mg を空腹時及び食後に単回併用投与した結果、グラゾプレビルの血漿中曝露量は摂食（和

朝食）により増加したものの、臨床上意味のある変動ではないことが示された。また、エルバス

ビルの薬物動態は空腹時投与と食後投与で類似していた。 

 

第Ⅱ/Ⅲ相試験 

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験として、日本人の GT1の C 型慢性肝炎患者を対象としたグラゾプレビルと

エルバスビルの併用療法に関する臨床試験（058試験）を実施した。 

058試験はパート1とパート2から構成され、パート1は、2用量（50 mg または100 mg）のグラゾ

プレビルとエルバスビル50 mg を併用投与する無作為化、多施設共同、二重盲検試験であり、日
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本人の C 型慢性肝炎患者に対する第Ⅱ相試験パートとして実施した。パート2は、パート1で選択

した用量のグラゾプレビルとエルバスビル50 mg を併用投与するプラセボ対照、無作為化、多施

設共同、二重盲検試験であり、日本人の C 型慢性肝炎患者に対する本用法用量の安全性及び有効

性を評価する第Ⅲ相試験パートとして実施した。また、パート2には非肝硬変患者に加え代償性肝

硬変患者の群を含め、代償性肝硬変の GT1の C 型慢性肝炎に対する安全性及び有効性を非盲検で

評価した。 

058試験パート1で、日本人の GT1の C 型慢性肝炎患者にグラゾプレビル50 mg 又は100 mg とエ

ルバスビル50 mg を1日1回12週間併用投与した結果、安全性及び忍容性については、グラゾプレ

ビル50 mg 群及び100 mg 群の両群間に大きな差はなく、特段の懸念は認められなかった。また、

有効性に関してもいずれの投与群でも投与終了後4週時点の TND で定義された HCV RNA 持続陰

性化率（SVR4率）が100%であり、高い有効性が示された。一般的に抗ウイルス剤による治療は

薬剤耐性変異発現抑制の観点から最大耐量で設定されることを加味し、パート2の用量をグラゾプ

レビル100 mg 及びエルバスビル50 mg と設定した。 

058試験パート2では、日本人の GT1 C 型慢性肝炎患者にグラゾプレビル100 mg とエルバスビ

ル50 mg を1日1回12週間併用投与した結果、実薬群の SVR12率は96.5%（219/227例）であった。

前治療の有無別の SVR12率は、未治療例で96.6%（114/149例）、既治療例全体で96.2%（75/78例）

であり、高い有効性が示された。また、肝硬変群の SVR12率は97.1%（34/35例）であり、非肝硬

変患者で構成される実薬群と同様に高い有効性を示した。有害事象の発現割合は実薬群で64.8%

（147/227例）、プラセボ先行群のプラセボ投与期で67.6%（50/74例）、肝硬変群で80.0%（28/35例）

であった。性別、年齢、BMI、肝硬変の有無、前治療の有無及び反応性並びに食事の有無などの

背景因子により、グラゾプレビル100 mg とエルバスビル50 mg の1日1回12週間併用投与の安全性

プロファイルに違いはみられなかった。 

以上より、肝硬変の有無や前治療の有無にかかわらず、投与終了後12週時点の HCV RNA 持続

陰性化率（SVR12率）において高い有効性が示され、良好な忍容性及び安全性が示された。 

 

1.5.4.2 海外臨床試験の概要 

本申請には前述の国内臨床試験に加えて、評価資料として海外臨床薬理試験（TQT 試験：2試

験）、海外第Ⅱ/Ⅲ相試験（1試験）、参考資料として海外臨床薬理試験（50試験）、海外第Ⅱ相試験

（8試験）、海外第Ⅱ/Ⅲ相試験（1試験）及び海外第Ⅲ相試験（3試験）が含まれる[図 1.5.4-2]。以

下に概要を示す。 

 

臨床薬理試験 

海外では、 年より健康被験者及び特別な集団（肝機能障害、慢性腎臓病患者等）を対象に

臨床薬理試験を実施し、グラゾプレビル及びエルバスビルの安全性、忍容性、薬物動態及び薬力

学的作用及びそれらに対する内因性及び外因性要因の影響を評価した。その結果、グラゾプレビ

ル及びエルバスビルは臨床薬理試験に参加した被験者において良好な忍容性を示した。 

非日本人健康被験者を対象とした MK-5172-001試験（グラゾプレビル2～1600 mg を単回投与及
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び100～1000 mg を1日1回10日間反復投与）及び C 型慢性肝炎患者を対象とした MK-5172-004試験

（グラゾプレビル10～800 mg を1日1回7日間反復投与）においてグラゾプレビルの単回及び反復

投与時の薬物動態を評価した。また、非日本人健康被験者を対象とした MK-8742-001試験（エル

バスビル5～400 mg を単回投与及び10～200 mg を1日1回10日間反復投与）及び C 型慢性肝炎患者

を対象とした MK-8742-002試験（エルバスビル5～100 mg を1日1回5日間反復投与）においてエル

バスビルの単回及び反復投与時の薬物動態を評価した。また、ヒト ADME 試験（MK-5172-007試

験及び MK-8742-014試験）でグラゾプレビル及びエルバスビルのマスバランスを評価した。 

その結果、グラゾプレビルの薬物動態は検討用量の範囲で非線形性を示し、血漿中曝露量は用

量比を上回って増加した。エルバスビルの血漿中曝露量は100 mg まではほぼ用量比例的に増加し

た。また、グラゾプレビル及びエルバスビルはいずれも主として投与放射能のほとんど（>90%）

が糞中に排泄され、尿中排泄はわずかであった（<1%）。 

また、各種臨床薬理試験の結果から、年齢、性別、体重／BMI、腎機能障害及び軽度肝機能障

害などほとんどの内因性因子はグラゾプレビル及びエルバスビルの薬物動態に臨床的に意味のあ

る影響を及ぼさないこと[2.7.2.3.3 項]、グラゾプレビル及びエルバスビルは食事に関係なく投与

できること[2.7.1.3.3.1 項]が示された。薬物相互作用に関しては、グラゾプレビルとエルバスビル

はともに CYP3A/P-gp の基質であるが、P-gp の寄与はわずかであった。中程度及び強力な CYP3A

誘導薬の併用はグラゾプレビル及びエルバスビルの曝露量を低下させ、強力な CYP3A 阻害薬は

グラゾプレビル及びエルバスビルの曝露量を増加させると考えられた。また、グラゾプレビルは

OATP1B の基質であり、OATP1B 阻害薬との併用投与によりグラゾプレビルの曝露量を著しく増

加させた[2.7.2.3.4 項]。 

TQT 試験として MK-5172-049試験及び MK-8742-015試験を実施した。MK-5172-049試験では、

非日本人健康被験者にグラゾプレビル1600 mg を単回投与した際の QTc 間隔に対する影響を評価

した結果、QTc 間隔の延長は認められなかった。また、MK-8742-015試験では、非日本人被験者

にエルバスビル700 mg を単回投与した際の QTc 間隔に対する影響を評価した結果、QTc 間隔の延

長は認められなかった。以上の結果から、臨床用量であるグラゾプレビル100 mg 及びエルバスビ

ル50 mg 1日1回投与が QTc 間隔の重大な延長を引き起こす可能性は低いことが示唆されている

[2.7.2.2.5 項]。 

その他の臨床薬理試験の評価結果は[2.7.1 項]及び[2.7.2 項]に示した。 

 

海外第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験 

初期の海外第Ⅱ相試験（MK-5172-003試験、038試験及び039試験）では、後期の海外第Ⅱ相及

び第Ⅲ相試験で評価するグラゾプレビルの用量、投与方法及び対象集団を検討した。グラゾプレ

ビルとエルバスビル併用の第Ⅱ相試験として、GT1の C 型慢性肝炎患者を対象とした試験

（MK-5172-035試験）、GT2、4～6の C 型慢性肝炎患者を対象とした試験（MK-5172-047試験）、

DAA＋PEG-IFN＋RBV非奏効のGT1のC型慢性肝炎患者を対象とした試験（MK-5172-048試験）、

GT1及び3の未治療 C 型慢性肝炎患者を対象としたグラゾプレビル、エルバスビル及びソホスブビ

ルの併用試験（MK-5172-074試験）を実施した。また、グラゾプレビル及びエルバスビルの臨床
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試験に組み入れられ、投与を受けた患者を対象とした3年間の非盲検追跡調査試験（MK-5172-017

試験）を実施している。 

海外第Ⅱ/Ⅲ相試験では、特別な患者集団として、慢性腎臓病（Stage 4～5）を伴う GT1の C 型

慢性肝炎患者（MK-5172-052試験）及び進行性肝機能障害（Child-Pugh B）の肝硬変を伴う GT1

の C 型慢性肝炎患者（MK-5172-059試験）に対してグラゾプレビル及びエルバスビルを12週間併

用投与した際の安全性及び有効性を評価している。 

海外第Ⅲ相試験では、未治療の GT1、4又は6の C 型慢性肝炎患者（MK-5172-060試験）、

PEG-IFN+RBV による既治療の GT1、4又は6の C 型慢性肝炎患者（MK-5172-068試験）及び GT1、

4又は6の HIV/HCV 重複感染患者（MK-5172-061試験）を主な対象とした臨床試験を実施し、グラ

ゾプレビル100 mg 及びエルバスビル50 mg の配合錠を12週間併用投与した際の安全性及び有効性

を評価している。 

 

これらの海外第Ⅱ相、海外第Ⅱ/Ⅲ相及び海外第Ⅲ相試験において、グラゾプレビル100 mg 及

びエルバスビル50 mg が併用投与され、GT1、4又は6の未治療及び既治療患者において全般的に

良好な忍容性と高い有効性を示した。また、これらの忍容性及び有効性は、代償性肝硬変及び

HIV/HCV 重複感染を含む部分集団並びに慢性腎臓病の患者でも同様であった。これらの海外臨床

試験成績より、グラゾプレビル／エルバスビル配合剤を用いた治療は有効な治療法となる可能性

が示唆されたため、米国において、2015年4月、米国規制当局（FDA）より透析施行中の進行性慢

性腎臓病を有する GT1の C 型慢性肝炎患者及び GT4の C 型慢性肝炎患者に対する治療として、

Breakthrough Therapy の指定を受けている。また、EU においては、Accelerated review の指定を受

けている。なお、2016年7月末時点で、米国及び EU では承認を取得している。 

 

1.5.4.3 本邦におけるグラゾプレビルとエルバスビル併用療法の申請 

C 型肝炎治療の目標は、HCV 持続感染によって惹起される慢性肝疾患の長期予後の改善、すな

わち、肝発癌及び肝疾患関連死を抑止することにある。ペグインターフェロン（PEG-IFN）とリ

バビリンの併用が標準的抗ウイルス療法となって以来、更なる治療効果の向上あるいは副作用の

軽減を目指して多くの新規抗ウイルス薬の開発が行われてきた。PEG-IFN／リバビリンをベース

とした抗ウイルス療法としては、2011年に第1世代プロテアーゼ阻害剤のテラプレビルが GT1高

ウイルス量例に対して PEG-IFN／リバビリンとの併用療法により本邦で製造販売承認を受け、そ

れ以来、未治療例の著効（sustained virological response; SVR）率は約50%から約70%へ向上した。

2013年には、第2世代プロテアーゼ阻害剤としてシメプレビルが、2014年にはプロテアーゼ阻害薬

のバニプレビルがGT1型高ウイルス量例に対してPEG-IFN／リバビリンとの併用療法で製造販売

承認を受け、未治療例の SVR 率はさらに約90%まで向上した[資料5.4: 1]。しかしその一方で、

PEG-IFN／リバビリンの2剤併用でみられる副作用に加え、一部の抗ウイルス療法では、重篤な皮

膚病変の出現、腎機能低下などの副作用が認められている。 

IFN フリーの抗ウイルス薬としては、2014年に NS3/4A プロテアーゼ阻害剤のアスナプレビル

と NS5A 阻害剤のダクラタスビルとの併用療法が製造販売承認を受け、従来抗ウイルス療法が困
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難であった IFN 不適格例や IFN 無効例に対する治療が可能となり、その後、未治療や IFN 既治療

例にも適応を拡大した。2015年7月には、NS5A 阻害剤のレジパスビルと NS5B 阻害剤のソホスブ

ビルの配合剤が、同年9月には NS5A 阻害剤のオムビタスビル、NS3/4A プロテアーゼ阻害剤のパ

リタプレビル及び CYP3A 阻害剤のリトナビルの配合剤が製造販売承認を受けた。いずれの治療

方法でも85%～100%と高い SVR 率が示されており、治療期間も PEG-IFN／リバビリンをベース

とした抗ウイルス療法よりも短い12週間のものも開発されてきている。一方で、これらの治療法

により IFN 特有の副作用は回避できるものの、薬剤耐性変異例における SVR 率の低下や肝障害

などの副作用[資料5.4: 2][資料5.4: 3]、重度の腎機能障害患者に対しては禁忌であること、海外で

当該薬剤とアミオダロンとの併用により死亡例も報告されている[資料5.4: 4]ことから、注意が必

要となっている。 

このように、C 型慢性肝炎は、新薬の開発により年々治療薬の進歩が見られるものの、日本で

は欧米と比較して HCV 感染患者の高齢化が進んでおり、一般的に高齢者では生理機能の低下や

多臓器疾患を伴うことが多いことを踏まえると、より安全性の高い治療薬が必要である。さらに、

慢性腎臓病を有する HCV 感染患者や HIV/HCV 重複感染患者、プロテアーゼ阻害剤を含む前治療

により薬剤耐性変異を有する患者、また多くの合併症を有し併用薬を多く用いている患者など、

患者背景が多様化しており、これらの患者に適応可能な治療法は限られている。こうした、いま

だに解決されない医療ニーズを満たすために、優れた有効性及び安全性を有する新たな選択肢と

なりうる新規薬剤の開発が急務である。 

グラゾプレビル（NS3/4A 阻害薬）とエルバスビル（NS5A 阻害薬）の併用療法は、2つの DAA

を組み合わせた IFN フリーの新たな抗ウイルス療法である。GT1の日本人 C 型慢性肝炎患者を対

象としたグラゾプレビルとエルバスビルの併用投与による第Ⅱ/Ⅲ相試験（058試験）において、

グラゾプレビル100 mg 及びエルバスビル50 mg の1日1回12週間投与は、GT1の C 型慢性肝炎患者

及びC型代償性肝硬変患者において、治療開始時にNS3/4A及びNS5A領域に耐性変異を持つHCV

の有無に関わらず治療期間中の非奏効はみられず、高い SVR 率を示した。また、安全性に関して

も有害事象による中止率は低く、良好な安全性プロファイルを示した。また、海外試験結果では

あるものの、慢性腎臓病を伴う C 型慢性肝炎患者及び HIV/HCV 重複感染患者に対する高い有効

性と良好な忍容性が認められている。 

よって、グラゾプレビルとエルバスビルの併用投与は、日本人の C 型慢性肝炎治療薬として新

たな選択肢となると考え、「セログループ1（ジェノタイプ1）の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝

硬変におけるウイルス血症の改善」を適応症とし、本邦で製造販売承認申請を行うこととした。 
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図 開発の経緯図（安定性試験及び非臨床試験）

 



グラゾプレビル水和物 錠剤／エルバスビル 錠剤  
1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯  

 

 1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯  
 -  14  -  

 
 
 

図 1.5.4-2 開発の経緯図（臨床試験） 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料 

1.6.1 外国における使用状況等 

2016年7月28日現在、 グラゾプレビル水和物及びエルバスビルの配合剤が5つの国と地域［米国、

カナダ、欧州連合（EU）、スイス及びイスラエル］で承認されている。 
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1.6.2 外国の添付文書 

米国、カナダ及び EU の添付文書を要約する。販売名／販売会社名、剤形・含量、効能・効果、

用法・用量、警告、禁忌、使用上の注意、有害事象、薬物相互作用、特殊集団への投与及び過量

投与について記載する。また、原文を添付する。 

 

1.6.2.1 外国の添付文書の概要（和訳） 

1.6.2.1.1 米国添付文書の概要（和訳） 

販売名／販売会社名 

ZEPATIER™／Merck Sharp & Dohme Corp., a Subsidiary of Merck & Co., Inc. 

 

剤形・含量 

ZEPATIER™は、エルバスビル50 mg 及びグラゾプレビル100 mg を含有する配合錠である。ベー

ジュ色楕円形のフィルムコーティング錠であり、片面に770の刻印があり、反対の面は平らである。 

 

効能・効果 

ZEPATIER™は、遺伝子型（GT）1又は4の C 型慢性肝炎患者に対するリバビリン併用／非併用

の治療を適応とする。 

 

用法・用量 

1. 治療開始前の検査 

C 型肝炎ウイルス（HCV） GT1a 患者における NS5A 耐性検査 

ZEPATIER の投与レジメン及び投与期間を決定するため、治療開始前に HCV GT1a 患者におけ

る NS5A 耐性検査を行うことを推奨する（次項表1参照）。ZEPATIER を12週間投与された患者に

おける投与終了後12週時点の HCV RNA 持続陰性化（SVR12）率は、ベースライン時にアミノ酸

28位、30位、31位、又は93位における1つ以上の NS5A 耐性変異を有する GT1a 患者において低か

った。 

 

肝機能検査 

ZEPATIER の投与前及び投与中に、肝機能検査を実施すること。 

 

2. 成人における推奨用量 

ZEPATIER は1つの錠剤に2つの薬剤を固定用量で含有する配合剤（エルバスビル50 mg／グラゾ

プレビル100 mg）である。ZEPATIER の推奨用量は食事あり又はなしで1日1回1錠の経口投与であ

る。ZEPATIER は特定の患者集団ではリバビリンと併用する（表1参照）。ZEPATIER と併用する

際のリバビリンの推奨用量は、腎機能障害なしの患者では体重を基に食事ありで2回に分けて投与

する。リバビリンの投与及び用量変更の詳細についてはリバビリンの添付文書を参照のこと。 
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治療法及び治療期間 

再燃率はベースライン時の宿主とウイルス要因によって影響され、特定の患者集団に対する治

療法及び治療期間によって異なる。 

以下の表1は、患者集団並びに HCV 単独感染及び HCV/（ヒト免疫不全ウイルス）HIV-1重複感

染患者（肝硬変あり／なし、血液透析を受けている患者を含む腎機能障害あり／なし）の GT に

よる ZEPATIER の推奨治療法及び治療期間を示す。 

 

表１：肝硬変あり／なし、GT1 又は 4 の HCV 患者の ZEPATIER の推奨治療法及び治療期間 
 

 

患者集団 治療法 
 

治療期間 

GT1a: 未治療患者又はペグインターフェロン／リバビ
リン（PegIFN/RBV）の既治療患者* 

ベースライン時の NS5A 変異なし
† 

ZEPATIER 12 週間

GT1a: 未治療患者又は PegIFN/RBV の既治療患者* 
ベースライン時の NS5A 変異あり

† 
ZEPATIER + RBV‡ 16 週間

GT1b: 未治療患者又は PegIFN/RBV の既治療患者* ZEPATIER 12 週間

GT1a§ 
又は 1b: PegIFN/RBV/PI の既治療患者

¶ ZEPATIER + RBV‡ 12 週間

GT4: 未治療患者 ZEPATIER 12 週間

GT4: PegIFN/RBV の既治療患者* ZEPATIER + RBV‡ 16 週間

*PegIFN/RBV での治療に対する非奏効患者 
†
アミノ酸28位、30位、31位又は93位における NS5A 耐性変異あり。 

‡
クレアチニンクリアランスが50 mL/分超の患者では、リバビリンの推奨用量は体重ベースとなり（66 kg 未満

=800 mg/日、66~80 kg=1000 mg/日、81~105 kg=1200 mg/日、105 kg 超=1400 mg/日）、食事と一緒に2回に分け
て取る。クレアチニンクリアランスが50 mL/分以下の患者では（血液透析中の患者も含む）、正しいリバビ
リンの用量はリバビリン錠の添付文書参照のこと。 

§
アミノ酸28位、30位、31位又は93位における NS5A 耐性変異を有する GT1a の PegIFN/RBV 既治療患者での最適

な ZEPATIER の治療法及び治療期間は確立していない。 
¶PegIFN/RBV+HCV NS3/4A PI（ボセプレビル 、シメプレビル又は テラプレビル）での治療に対する非奏効患者。 

 

3. 腎機能障害 

血液透析中の患者を含む、すべての程度の腎機能障害患者において ZEPATIER の用量調整は推奨さ

れない。表1の推奨に従って ZEPATIER をリバビリン併用／非併用で投与する。クレアチニンク

リアランスが50 mL/分以下の患者では、正しいリバビリンの用量はリバビリン錠の添付文書参照

のこと。 

 

4. 肝機能障害 

軽度の肝機能障害患者（Child-Pugh A）に ZEPATIER の用量調整は推奨されない。中等度又は

重度の肝機能障害患者（Child-Pugh B 又は C）に ZEPATIER は禁忌である。 
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警告及び使用上の注意 

1. アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）増加のリスク増加 

ZEPATIER のリバビリン併用／非併用での臨床試験中、患者の1％に基準値上限の5倍以上の

ALT 増加がみられ、発現はほとんどの場合、治療8週目以降であった。ALT 増加は通常は無症候

性で、投与継続又は投与完了でほとんどが回復する。遅発性 ALT 増加は以下の患者集団で高い率

でみられた：性別 女性 ［2％（10/608例）］、人種 アジア人［2％（4/164例）］、年齢 65歳以上［2％

（3/177例）］。 

 

治療開始前、治療8週目及び臨床的に適応となる場合に肝機能検査を行うべきである。16週間の

治療を受ける患者は治療12週目にも追加の肝機能検査を受けるべきである。 

 患者が疲労、脱力、食欲喪失、悪心、嘔吐、黄疸、便変色を発現した場合遅滞なく医療専

門家を受診するよう指導する。 

 基準値上限の10倍以上の ALT 増加が持続する場合、ZEPATIER の中止も考慮する。 

 ALT 増加が肝臓の炎症や抱合ビリルビン、アルカリホスファターゼ、又は国際標準比（INR）

の増加の症状や徴候を伴う場合、ZEPATIER を中止する。 

 

2. リバビリンとの併用投与に関するリスク 

リバビリンと併用する場合、妊娠を避けること等のリバビリンの警告や使用上の注意が本併用

レジメンにも適用される。リバビリンの警告及び使用上の注意の全リストは、リバビリンの添付

文書を参照のこと。 

 

3. 有害事象のリスク又は薬物相互作用による治療効果減弱 

ZEPATIER 及び特定の薬剤の併用は、既知の又は潜在的な重大な相互作用のおそれがあり、 

 併用薬及び ZEPATIER の成分の曝露量増加により臨床的に重大な有害事象が起きる可能性

がある。 

 エルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃度の著しい低下により、ZEPATIER の効果減

弱及び耐性発現のおそれがある。 

投与に関する推奨情報を含め、これらの既知の又は潜在的な重大な薬物相互作用を防止又は管

理する方法は、表2及び表6を参照。 

 

禁忌 

 ZEPATIER は、中等度又は重度の肝機能障害患者（Child-Pugh B 又は C）ではグラゾプレビ

ルの血漿中濃度が著しく上昇することが予想され、ALT 増加のリスクが高まるため、禁忌

である。 

 ZEPATIER と有機アニオン輸送ポリペプチド1B1/3（OATP1B1/3）阻害剤、チトクロム P450 

3A （CYP3A）の強力な誘導剤又はエファビレンツとの併用投与は禁忌である。 

 ZEPATIER をリバビリンと併用する場合は、リバビリンの禁忌はこの併用レジメンにも適
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用される。リバビリンに対する禁忌のリストはリバビリンの添付文書を参照のこと。 

 

表2は ZEPATIER との併用が禁忌の薬剤リストである。 

 

 

表2: ZEPATIER との併用が禁忌の薬剤リスト 
薬剤の種類 禁忌の薬剤 臨床的コメント* 

抗痙攣剤 フェニトイン 
カルバマゼピン 

強力な CYP3A誘導のためエルバスビル及びグ
ラゾプレビルの血漿中濃度が著しく低下し、
ZEPATIER のウイルス学的反応性を減弱させ
るおそれがある。 

抗抗酸菌剤 リファンピン 強力な CYP3A誘導のためエルバスビル及びグ
ラゾプレビルの血漿中濃度が著しく低下し、
ZEPATIER のウイルス学的反応性を減弱させ
るおそれがある。 

ハーブ製品 セントジョーンズワート 
（セイヨウオトギリソウ）

強力な CYP3A誘導のためエルバスビル及びグ
ラゾプレビルの血漿中濃度が著しく低下し、
ZEPATIER のウイルス学的反応性を減弱させ
るおそれがある。 

HIV 治療薬 エファビレンツ
†

強力な CYP3A誘導のためエルバスビル及びグ
ラゾプレビルの血漿中濃度が著しく低下し、
ZEPATIER のウイルス学的反応性を減弱させ
るおそれがある。 

HIV 治療薬 アタザナビル 
ダルナビル 
ロピナビル 
サキナビル 
チプラナビル 

OATP1B1/3阻害により、グラゾプレビルの血
漿中濃度が著しく上昇し ALT 増加のリスクを
高めるおそれがある。 

免疫抑制剤 シクロスポリン OATP1B1/3阻害により、グラゾプレビルの血
漿中濃度が著しく上昇し ALT 増加のリスクを
高めるおそれがある。 

*この表は、OATP1B1/3阻害剤又は強力な CYP3A 誘導剤すべてを網羅したものではない。 
†
エファビレンツをこの表で強力な CYP3A 誘導剤としているのは、併用によりグラゾプレビルの曝露が80%以上

減少するからである。 

 

有害事象 

以下の有害事象は別の項で詳述する。 

 ALT 増加のリスク増加 

 

1. 臨床試験での経験 

臨床試験は、様々な条件下で実施されるため、ある薬剤の臨床試験で認められた有害事象の発
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現率は、別の薬剤の臨床試験での発現率と直接比較することができない。また、臨床現場で認め

られる発現率を反映しない可能性がある。 

 

ZEPATIER とリバビリンを併用する場合、リバビリンに関連する有害事象についてはリバビリ

ンの添付文書を参照のこと。 

 

ZEPATIER の安全性は、約1700例の代償性肝疾患（肝硬変あり／なし）を伴う C 型慢性肝炎の

患者を対象として2つのプラセボ対照試験及び7つの第Ⅱ相、第Ⅲ相非対照試験で評価された。 

 

未治療患者での ZEPATIER の有害事象 

C-EDGE TN は421例の HCV 未治療患者を対象とした第Ⅲ相無作為化二重盲検プラセボ対照試

験で、ZEPATIER 又はプラセボを1日1錠で12週間投与した。C-EDGE TN で ZEPATIER を12週間投

与された患者に5%以上みられた有害事象（程度を問わない）を表3に示す。ZEPATIER を投与さ

れた患者で報告された有害事象のうち73%が軽度であった。代償性肝硬変のある患者での有害事

象の種類と程度は肝硬変なしの患者と同様であった。ZEPATIER 又はプラセボを投与された患者

で重篤な有害事象はみられなかった。ZEPATIER 又はプラセボを投与された患者の各群における

有害事象による中止は1%であった。 

 

表3: C-EDGE TN で ZEPATIER を12週間投与された未治療患者に5%以上みられた有害事象

（程度を問わない） 
 

 C-EDGE TN

 ZEPATIER 
N=316 

12 週間 
% 

プラセボ 
N=105 

12 週間 
% 

疲労 11% 10% 
頭痛 10% 9% 
 

C-EDGE COINFECTION は218例の未治療 HCV/HIV 重複感染患者における第Ⅲ相非盲検試験で、

ZEPATIER を1日1錠で12週間投与した。C-EDGE COINFECTION で ZEPATIER を12週間投与され

た患者に5%以上みられた有害事象（程度を問わない）は疲労（7%）、頭痛（7%）、悪心（5%）、

不眠症（5%）、下痢（5%）であった。重篤な有害事象、治験薬の投与中止に至った有害事象は報

告されなかった。血漿中 HIV-1 RNA が低下しないために抗レトロウイルス療法を変更した患者は

いなかった。CD4+ T 細胞数の31細胞/mm3の増加（中央値）が治療12週間後に認められた。 

 

既治療患者でのリバビリン併用／非併用の ZEPATIER の有害事象 

C-EDGE TE は既治療患者における第Ⅲ相無作為化非盲検試験である。C-EDGE TE で ZEPATIER 

を1日1錠12週間又は ZEPATIER をリバビリン併用で1日1錠16週間投与された患者に2%以上みら

れた有害事象（中等度又は重度）を表4に示す。ZEPATIER 単独で12週間投与された患者に重篤な
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有害事象又は治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。ZEPATIER をリバビリン

併用で16週間投与され重篤な有害事象が認められた患者は1%であった。ZEPATIER をリバビリン

併用で16週間投与され治験薬の投与中止に至った有害事象が認められた患者は3%であった。肝硬

変ありの患者での有害事象の種類と程度は、肝硬変なしの患者と同様であった。 

 

表4: C-EDGE TE で ZEPATIER を12週間又は ZEPATIER をリバビリン併用で16週間投与さ

れた HCV 患者（PegIFN/RBV での既治療患者)の有害事象（中等度又は重度）（2%以上） 
 

 C-EDGE TE

 ZEPATIER 
N=105 

12 週間 
% 

ZEPATIER + Ribavirin 
N=106 

16 週間 
% 

貧血 0% 8% 
頭痛 0% 6% 
疲労 5% 4% 
呼吸困難 0% 4% 
発疹又はそう痒症 0% 4% 
易刺激性 1% 3% 
腹痛 2% 2% 
うつ病 1% 2% 
関節痛 0% 2% 
下痢 2% 0% 
 

10例の既治療 HCV/HIV 重複感染患者に ZEPATIER をリバビリン併用／非併用で投与した場合

の有害事象の種類と程度は、HIV 重複感染なしの患者と同様であった。ZEPATIER 単独治療の12

週間後に CD4+ T 細胞数（中央値）は32細胞/mm3増加した。ZEPATIER をリバビリン併用で16週

間投与された患者では、治療終了時の CD4+ T 細胞数（中央値）は135細胞/mm3減少した。血漿中

HIV-1 RNA の抑制が認められないために抗レトロウイルス療法を変更した患者はいなかった。後

天性免疫不全症候群関連の日和見感染を起こした患者はいなかった。 

 

C-SALVAGE は79例の PegIFN/RBV/PI での既治療患者における第 II 相非盲検試験である。

C-SALVAGE では ZEPATIER をリバビリン併用で1日1回12週間投与された患者に2%以上みられ

た有害事象（中等度又は重度）は、疲労（3%）及び不眠症（3%）であった。重篤な有害事象及

び治験薬の投与中止に至った有害事象の報告はなかった。 

 

血液透析を含む重度の腎機能障害の患者にみられた ZEPATIER の有害事象 

重度の慢性腎臓病（ステージ4又は5の慢性腎臓病、血液透析中の患者を含む）及び代償性肝疾

患（肝硬変あり／なし）を合併した C 型慢性肝炎患者235例（C-SURFER）におけるエルバスビル

及びグラゾプレビルの安全性をプラセボと比較した。ZEPATIER を12週間投与された患者に5%以

上みられた有害事象（程度を問わない）を表5に示す。ZEPATIER を投与された患者で報告された

有害事象のうち、76%は軽度であった。ZEPATIER 又はプラセボを投与された患者で重篤な有害
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事象を発現したのは各群1%未満で、治験薬の投与中止に至った有害事象は各群ZEPATIERで1%、

プラセボで3%であった。 

 

表5：ZEPATIER を12週間投与した未治療又は PegIFN/RBV での既治療患者、ステージ4又は

5の慢性腎臓病の HCV 感染の患者（C-SURFER）に5%以上にみられた有害事象（程度を問わ

ない） 
 

 ZEPATIER 
N=122 

12 週間 
% 

プラセボ 
N=113 

12 週間 
% 

悪心 11% 8% 
頭痛 11% 5% 
疲労 5% 8% 
 

リバビリン併用/非併用で ZEPATIER を投与された患者における検査値異常 

血清 ALT 増加 

リバビリン併用／非併用での ZEPATIER の臨床試験中、治療期間に関わらず、ALT が基準値か

ら基準値上限の5倍超まで増加した患者は1%（12/1599例）であった。発現時期は、概して治療開

始8週目以降であり、平均発現時期は10週間及び範囲は6-12週間であった。これらの遅発性 ALT

増加は概して無症状であり、ほとんどの遅発性 ALT 増加は ZEPATIER の治療継続中、治療完了後

に回復した。グラゾプレビルの血漿中濃度の高い患者において遅発性 ALT 増加の頻度が高かった。

遅発性 ALT 増加の発現率は、治療期間による影響を受けなかった。また、肝硬変も遅発性 ALT

増加のリスク要因ではなかった。 

 

血清ビリルビン増加 

リバビリン併用／非併用での ZEPATIER の臨床試験中、治療期間に関わらず、基準値上限の2.5

倍超のビリルビン増加の発現率は、リバビリン併用で6%、ZEPATIER 単独で1%未満であった。こ

れらのビリルビン増加は主に二次的なもので、一般にリバビリン併用に関連して認められる。ビ

リルビン増加は概して血清 ALT 増加とは関連はなかった。 

 

ヘモグロビン減少 

リバビリン併用／非併用での ZEPATIER の臨床試験中、12週間投与の場合、ベースラインから

のヘモグロビン値の平均変化は-0.3 g/dL で、リバビリン併用の16週間投与の場合は約-2.2 g/dL で

あった。治療開始後の8週間でヘモグロビンは減少し、残りの治療期間ではずっと低く、追跡調査

期間にベースライン値まで正常化した。リバビリン併用で ZEPATIER を投与された患者で、治療

中にヘモグロビンが8.5 g/dL 未満に低下した患者は1%未満であった。ZEPATIER 単独治療では、

ヘモグロビン値が8.5 g/dL 未満に低下した患者はいなかった。 
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薬物相互作用 

1. 薬物相互作用 

グラゾプレビルは OATP 1B1/3トランスポーター基質である。OATP 1B1/3トランスポーターを

阻害する薬剤を ZEPATIER と併用するとグラゾプレビルの血漿中濃度を著しく上昇させるおそれ

がある。そのため、ZEPATIER と OATP 1B1/3阻害剤の併用は禁忌である（表2参照）。 

エルバスビル及びグラゾプレビルは CYP3A と P-gp の基質であるが、エルバスビル及びグラゾ

プレビルの吸収において、腸内 P-gp の果たす役割は少ないと思われる。CYP3A の中程度から強

力な誘導剤を ZEPATIER と併用すると、エルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃度が減少す

るおそれがあり、ひいては ZEPATIER の治療効果も減弱するおそれがある。ZEPATIER と強力な

CYP3A 誘導剤又はエファビレンツの併用は禁忌であり、ZEPATIER と中程度の CYP3A 誘導剤と

の併用は推奨されない（表6参照）。ZEPATIER と強力な CYP3A 阻害剤の併用はエルバスビル及び

グラゾプレビルの血漿中濃度を上昇させるおそれがある。ZEPATIER と特定の強力な CYP3A 阻害

剤の併用は推奨されない（表6参照）。 

 

2. 確認された相互作用及びその他の潜在的な重要な薬物相互作用 

ZEPATIER 投与のため併用薬の用量調整をした場合、ZEPATIER の投与完了後に再調整するこ

と。 

表6は確立された又は潜在的な臨床的に意味のある薬物相互作用のリストである。記載された薬

物相互作用は、ZEPATIER 若しくは ZEPATIER の個々の成分（エルバスビル及びグラゾプレビル）

で行われた試験に基づくもの、又は ZEPATIER で予測される薬物相互作用である。 

 

表 6: 潜在的な重要な薬物相互作用：薬物相互作用試験の結果又は予測される薬物相互作用* 
に基づき用量の変更が推奨されることがある 

 

併用薬の種類： 
薬剤名 

血中濃度への 
影響

† 
臨床的コメント 

抗生剤: 
ナフシリン 

↓ EBR 
↓ GZR 

ZEPATIER と中程度の CYP3A 誘導剤のナフシリンの併用
は EBRと GZRの血中濃度を低下させるおそれがあり、
ZEPATIERの効果減弱につながる。併用は推奨しない。 

抗菌剤: 
ケトコナゾール

‡ 
↑ EBR 
↑ GZR 

全身投与のケトコナゾールと ZEPATIER の併用は、GZR
の曝露を増加し、肝毒性の全体的なリスクを増加させる
おそれがある。ケトコナゾールの併用は推奨しない。 

エンドセリン拮抗剤: 
ボセンタン 

↓ EBR 
↓ GZR 

ZEPATIER と中程度の CYP3A 誘導剤のボセンタンの併用
は、EBR とGZR の血中濃度を低下させるおそれがあり、
ZEPATIERの効果減弱につながる。併用は推奨しない。 

免疫抑制剤： 
タクロリムス

‡ 
↑ tacrolimus 全身投与のタクロリムスと ZEPATIER の併用は、タクロ

リムスの血中濃度を上昇させる。併用の際は、タクロリ
ムスの血中濃度、腎機能の変化、タクロリムスに関連す
る有害事象を頻繁にモニタリングすることを推奨する。

HIV 治療薬: 
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エトラビリン ↓ EBR 
↓ GZR 

ZEPATIER と中程度の CYP3A 誘導剤のエトラビリンの併
用は、EBRと GZRの血中濃度を低下させるおそれがあり、
ZEPATIERの効果減弱につながる。併用は推奨しない。 

エルビテグラビル／コビ
シスタット／エムトリシ
タビン／テノホビル（ジソ
プロキシルフマル酸塩又
はアラフェナミド） 

↑ EBR 
↑ GZR 

ZEPATIER とこれらのコビシスタット含有レジメンは
EBR と GZR の血中濃度を上昇させるおそれがある。併用
は推奨しない。 

 

HMG-CoA 還元酵素阻害剤
§: 

アトルバスタチン
‡ ↑ atorvastatin EBR、GZR とアトルバスタチンの併用はアトルバスタチ

ンの血中濃度を増加させる。ZEPATIER と併用の際はアト
ルバスタチンの一日用量は20 mg を超えないこと

§ 

ロスバスタチン
‡ ↑ rosuvastatin EBR、GZR とロスバスタチンの併用はロスバスタチンの

血中濃度を増加させる。ZEPATIER と併用の際はロスバス
タチンの一日用量は10 mg を超えないこと

§ 

フルバスタチン 
ロバスタチン  
シンバスタチン 

↑ fluvastatin 
↑ lovastatin 
↑ simvastatin 

これらのスタチンと ZEPATIER の併用の試験は行われて
いないが、これらのスタチンの血中濃度を増加させるお
それがある。ミオパチーなどのスタチン関連の有害事象
をしっかりモニターすること。ZEPATIER と併用の際は、
必要最低限の用量にすること

§ 

覚醒促進剤： 
モダフィニル 

↓ EBR 
↓ GZR 

ZEPATIER と中程度の CYP3A 誘導剤のモダフィニルの併
用は、EBRと GZRの血中濃度を低下させるおそれがあり、
ZEPATIERの効果減弱につながる。併用は推奨しない。 

*本表はすべてを網羅しているものではない。 
†↓ = 減少、 ↑ = 増加、EBR=エルバスビル、GZR=グラゾプレビル 
‡
これらの相互作用は健康な成人で試験された。 

§ZEPATIER と臨床的に意味のある相互作用のない HMG Co-A 還元酵素阻害剤のリストについては、薬物相互
作用の3.参照。 

 

3. ZEPATIER との臨床的に重要な薬物相互作用のない薬剤 

ZEPATIER の成分（エルバスビル又はグラゾプレビル）又は ZEPATIER と以下の薬剤の相互作

用は臨床試験で評価された。ZEPATIER と以下の薬剤が個々に使用される場合は、用量調整は必

要ない：胃酸分泌抑制剤（プロトンポンプ阻害薬、H2ブロッカー、制酸薬）、ブプレノルフィン

／ナロキソン、ジゴキシン、ドルテグラビル、メタドン、ミコフェノール酸モフェチル、経口避

妊薬、リン酸結合剤、ピタバスタチン、プラバスタチン、プレドニゾン、ラルテグラビル、リバ

ビリン、リルピビリン、テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、ソホスブビル。 

アバカビル、エムトリシタビン、エンテカビル、ラミブジンと ZEPATIER の併用では臨床的に

意味のある薬物・薬物相互作用は予測されない。 
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特殊集団への投与 

1. 妊娠 

リスク概要 

ZEPATIER の妊娠へのリスクを示す十分な臨床データは得られていない。動物の生殖試験では、

臨床推奨用量よりも多い曝露量で、ZEPATIER の成分（エルバスビル又はグラゾプレビル）に有

害な発生学的なエビデンスは認められなかった。ラットとウサギでの器官形成中、全身曝露（AUC）

は臨床推奨用量での曝露と比較してエルバスビルはラットで約10倍、ウサギで18倍、グラゾプレ

ビルではそれぞれ117倍と41倍であった。ラットでの出生前／出生後発達試験では、エルバスビル

及びグラゾプレビルへの母体の全身曝露（AUC）は臨床推奨用量と比較して、それぞれ約10倍と

78倍であった。 

特定の母集団での主な先天異常や流産の背景リスクは不明である。米国では、一般に、臨床的

に確認された妊娠における主な先天異常及び流産の推定背景リスクはそれぞれ2～4%と15～20%

である。 

ZEPATIER をリバビリンと併用する場合、妊娠中の女性及びパートナーが妊娠中の男性には禁

忌である。妊娠での使用についての詳細については、リバビリンの添付文書も参照のこと。 

 

データ 

動物データ 

エルバスビル：妊娠6~20日のラット及び妊娠7~20日のウサギに経口1000 mg/kg/日までのエルバ

スビルを投与した。また妊娠6日~授乳／出産後20日のラットにも投与した。試験された最高用量

まで胚・胎児（ラット及びウサギ）発生又は出生前／出生後（ラット）の発達に対する影響はみ

られなかった。エルバスビルへの全身曝露（AUC）は、臨床推奨用量と比較して約10倍（ラット）

及び18倍（ウサギ）であった。両動物で、エルバスビルは胎盤通過し、妊娠20日の母体と比較し

て胎児の血漿中濃度は最高で0.8%（ウサギ）及び2.2%（ラット）であった。 

 

グラゾプレビル：妊娠6~20日のラットに経口400 mg/kg/日まで、妊娠7~20日のウサギに静注

100 mg/kg/日までのグラゾプレビルを投与した。また妊娠6日~授乳／出産後20日のラットにもグ

ラゾプレビルを経口400 mg/kg/日まで投与した。試験された最高用量まで胚・胎児（ラット及び

ウサギ）発生又は出生前／出生後（ラット）の発達に対する影響はみられなかった。グラゾプレ

ビルへの全身曝露（AUC）は、臨床推奨用量と比較して78倍以上（ラット）及び41倍（ウサギ）

であった。両動物で、グラゾプレビルは胎盤通過し、妊娠20日の母体と比較して胎児の血漿中濃

度は最高で7%（ウサギ）及び89%（ラット）であった。 

 

2. 授乳婦への投与 

リスク概要 

ZEPATIER のヒト乳汁中への移行、乳汁産生への影響、また授乳された乳児への影響は明らか

ではない。授乳中のラットへ投与した場合、ZEPATIER の成分（エルバスビル及びグラゾプレビ



グラゾプレビル水和物 錠剤／エルバスビル 錠剤  
1.6 外国における使用状況等に関する資料  

 1.6 外国における使用状況等に関する資料  
 -  13  -  

 

ル）は乳汁中へ移行し、授乳した子ラットへの成長及び発達への影響はみられなかった。 

母乳の発達上及び健康上のベネフィット、母親に対する ZEPATIER の臨床的必要性、ZEPATIER

又は母体の基礎疾患による授乳児への有害事象を考慮に入れるべきである。 

 

ZEPATIER をリバビリンと併用する場合、授乳婦に関するリバビリンの情報は、本併用レジメ

ンにも適用される。授乳中の使用についての情報はリバビリンの添付文書を参照のこと。 

 

データ 

エルバスビル：試験された最高用量まで授乳された動物の成長及び出生後の発達にエルバスビ

ルは影響を与えなかった。臨床推奨用量と比較して、エルバスビルの母体の全身曝露（AUC）は

約10倍であった。妊娠6日~授乳14日のラットに経口1000 mg/kg/日までのエルバスビルを投与した

ところ、エルバスビルは乳汁中に移行し、その濃度は授乳14日目の投与2時間後に母体の血漿中濃

度と比較して約4倍であった。 

 

グラゾプレビル：試験された最高用量まで授乳された動物の成長及び出生後の発達にグラゾプ

レビルは影響を与えなかった。臨床推奨用量と比較して、グラゾプレビルの母体の全身曝露（AUC）

は約78倍であった。妊娠6日~授乳14日のラットに400 mg/kg/日までのグラゾプレビルを経口投与

したところ、グラゾプレビルは乳汁中に移行し、その濃度は母体の血漿中濃度と比較して授乳14

日目の投与2時間後に54%、授乳14日目の投与8時間後では87%であった。 

 

3. 生殖能のある男女 

ZEPATIER をリバビリンと併用する場合、妊娠検査、避妊、不妊についてのリバビリンの情報

は、この併用レジメンにも適用される。追加情報についてはリバビリンの添付文書を参照のこと。 

 

4. 小児への使用 

18歳未満の小児患者での安全性及び有効性は確立されていない。 

 

5. 高齢者への使用 

65歳以上の患者187例が ZEPATIER をリバビリン併用／非併用で評価した臨床試験に含まれた。

65歳以上の患者ではエルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃度が高かった。臨床試験では65

歳以上の患者の遅発性 ALT 増加の発現率は高かった。しかし、高齢患者での ZEPATIER の用量調

整は推奨されない。 

 

6. 性別 

男性に比べて女性におけるエルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃度が高かった。臨床試

験では女性の方が遅発性 ALT 増加の発現率が高かった。しかし、性別による ZEPATIER の用量調

整は推奨されない。 
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7. 人種 

白人に比べてアジア人でエルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃度が高かった。臨床試験

ではアジア人の方が遅発性 ALT増加の発現率が高かった。しかし、人種／民族性による ZEPATIER

の用量調整は推奨されない。 

 

8. 腎機能障害 

血液透析を受けている患者を含め、どの程度の腎機能障害でも、ZEPATIER の用量調整は推奨

されない。表1の推奨に従って ZEPATIER をリバビリン併用／非併用で投与する。クレアチニン

クリアランスが50 mL/分以下の患者については、リバビリン錠の添付文書を参照し、用量調整を

行うこと。 

 

9. 肝機能障害 

軽度の肝機能障害（Child-Pugh A）患者に ZEPATIER の用量調整は推奨されない。中等度の肝

機能障害（Child-Pugh B）患者では、ZEPATIER は、Child-Pugh B の HCV 感染患者における臨床

上の安全性・有効性の経験がないため禁忌である。また、重度の肝機能障害（Child-Pugh C）患

者では、Child-Pugh C の非 HCV 感染患者におけるグラゾプレビルの曝露が12倍になることから

ZEPATIER は禁忌である。 

肝臓移植待ちの患者又は肝臓移植を受けた患者での ZEPATIER の安全性・有効性は確立されて

いない。 

 

過量投与 

ZEPATIER の過量投与の臨床経験は限られている。ZEPATIER の過量投与の際の特定の解毒剤

はない。過量投与の際は、患者に有害事象の徴候又は症状が出ないかモニタリングし、適切な対

症療法を開始できるようにする。 

エルバスビル及びグラゾプレビルは強固に血漿タンパク結合するため、血液透析によってエル

バスビル又はグラゾプレビルを除去することはできない。 
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1.6.2.1.2 カナダ添付文書の概要（和訳） 

販売名／販売会社名 

ZEPATIER®/Merck Canada Inc. 

 

剤形・含量 

ZEPATIER®（エルバスビル及びグラゾプレビル）は、エルバスビル50 mg 及びグラゾプレビル

100 mg を含有する経口投与用の配合錠である。ベージュ色楕円形のフィルムコーティング錠であ

り、片面に770の刻印があり、反対の面は平らである。合計で28個の錠剤が2枚のブリスターシー

トに包装されている。 

 

効能・効果 

ZEPATIER®（エルバスビル／グラゾプレビル）は、以下に示すとおり、遺伝子型（GT）1、3

又は4の C 型慢性肝炎（CHC）の成人患者の治療に使用される。 

 

リバビリン非併用： 

 GT1若しくは4の未治療（TN）患者又はペグインターフェロン α＋リバビリン（PR）によ

る治療で再燃した既治療（TE）患者（12週間） 

 プロテアーゼ阻害剤（PI）／PR による治療で再燃した GT1の TE 患者（12週間） 

 GT1b で非肝硬変の TN 患者（8週間） 

 PR 又は PI/PR による治療中にウイルス学的非奏効となった GT1b の TE 患者（12週間） 

 

リバビリン併用： 

 PR 又は PI/PR による治療中にウイルス学的非奏効となった GT1a の TE 患者（16週間） 

 PR による治療中にウイルス学的非奏効となった GT4の TE 患者（16週間） 

 

ソホスブビル併用： 

 GT3の TN 患者（12週間） 

 

高齢者（65歳超） 

臨床試験に参加した高齢患者の数は限定されていた（187例）。全般的にこれらの患者での安全

性又は有効性の違いは認められなかった。 

 

小児（18歳未満） 

18歳未満の小児での ZEPATIER®の安全性及び有効性は確立されていない。 

 

用法・用量 

投与上の留意点 



グラゾプレビル水和物 錠剤／エルバスビル 錠剤  
1.6 外国における使用状況等に関する資料  

 1.6 外国における使用状況等に関する資料  
 -  16  -  

 

ZEPATIER®は配合剤であるため、推奨用量の調節はできない。 

 

成人での推奨用法・用量 

ZEPATIER®は、エルバスビル50 mg 及びグラゾプレビル100 mg を1錠に含有する2剤の配合剤で

ある。ZEPATIER®の推奨用量は、食事あり又はなしでの1錠1日1回の経口投与である。本配合剤

に対する用量の調節はできない。 

 

治療法及び治療期間 

患者集団及び C 型肝炎ウイルス単独感染者の GTに基づいた ZEPATIER®の推奨治療法及び治療

期間を以下の表1に示す。 

 

 

表1：肝硬変あり／なしの C 型慢性肝炎患者の ZEPATIER®の推奨治療法及び治療期間 
治療法 Þ 治療期間 

GT1又は4の TN&患者、GT1又は4の PR-TEẞの再燃患者、GT1の PI/PR-TE*の再燃患者 
ZEPATIER® 12週間 

（GT1b†の未治療患者で重要な線維症又は肝硬変を
伴わない‡場合には8週間を検討してもよい） 

GT1の PR-TE 又は PI/PR-TE で治療中にウイルス学的非奏効§となった患者 
GT4の PR-TE で治療中にウイルス学的非奏効となった患者 
GT1b†（PR-TE 又は PI/PR-TE） 
ZEPATIER® 

12週間 

GT1a（PR-TE 又は PI/PR-TE）又は GT4（PR-TE） 
ZEPATIER®とリバビリンとの併用¶,# 

16週間 

GT3の未治療患者 
ZEPATIER®とソホスブビルとの併用$ 12週間 
Þ 具体的な投与指示は、ZEPATIER®と併用する医薬品の添付文書を参照。 
& TN：未治療 
ẞ PR-TE：ペグインターフェロン α＋リバビリンによる治療の失敗例 
* PI/PR-TE：ペグインターフェロン α＋リバビリン＋ボセプレビル、シメプレビル又はテラプレビルによる治療

の失敗例 
† GT1a 又は GT1b 以外の既知の GT1サブタイプの患者を含む。 
‡臨床的に重要な線維症又は肝硬変を伴わないことが肝生検（すなわち METAVIR F0-F2）又は非侵襲性検査に

よって確認された患者 
§ 治療中にウイルス学的非奏効となった患者とは、前治療に対する無反応例、部分反応例、ブレークスルー若

しくはリバウンド例、又は不耐容例である。 
¶ 臨床試験では、リバビリンは体重に基づく用量（66 kg 未満＝800 mg/日、66～80 kg＝1000 mg/日、81～105 kg

＝1200 mg/日、105 kg 超＝1400 mg/日）を2回に分けて食事ありで投与した。リバビリン投与及び用量変更の詳細
は、リバビリンの添付文書を参照。 

# 重度の腎機能障害患者［推算糸球体濾過率（eGFR）<30 mL/min/1.73m2］又は末期腎不全（ESRD）患者はリ
バビリン非併用で ZEPATIER®の投与を12週間受けること。 

$ 「重度の腎機能障害及び末期腎不全（ESRD）」を参照 

 

 

 

HCV/HIV-1重複感染 

HIV-1に重複感染した HCV GT1及び4の未治療患者並びに HCV GT1の既治療患者での

ZEPATIER®の安全性及び有効性は確立されている。これらの患者に対し推奨される投与は表1と
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同じである。 

 

重度の腎機能障害及び末期腎不全（ESRD） 

血液透析による治療中の患者を含む重度の腎機能障害（eGFR<30 mL/min/1.73m2）又は ESRD

を有する GT1の患者に対しては、表1の投与期間に従いリバビリン非併用で ZEPATIER®の投与を

行うこと。重度の腎機能障害又は ESRD を有し、前治療中にウイルス学的非奏効となった GT1a

の既治療患者は、リバビリン非併用での ZEPATIER®の12週間の投与を検討してもよい。 

GT4の患者での ZEPATIER®の安全性及び有効性、並びに血液透析による治療中の患者を含む重

度の腎機能障害（eGFR<30 mL/min/1.73m2）又は末期腎不全を有する GT3の患者での ZEPATIER®

とソホスブビルの併用投与の安全性及び有効性は確立されていない。 

 

肝障害 

軽度の肝障害（Child-Pugh A）を有する患者に対しては、推奨されるとおりの用法で ZEPATIER®

を使用することができる。中程度又は重度の肝障害（それぞれ Child-Pugh B 又は C）を有する患

者に対しては、グラゾプレビルの血漿中濃度の著しい上昇が予測されるため、ZEPATIER®の使用

は禁忌である。 

 

肝移植の待機患者又は肝移植を受けた患者での ZEPATIER®の安全性及び有効性は確立されて

いない。ZEPATIER®とシクロスポリンとの併用投与はグラゾプレビルの血漿中濃度を上昇させる。

シクロスポリンとの併用投与は禁忌である 

 

HCV/B 型肝炎ウイルス（HBV）重複感染 

HCV/HBV 重複感染患者での ZEPATIER®の安全性及び有効性は試験されていない。 

 

服用忘れ 

ZEPATIER®の服用を忘れた場合、通常の服用時間から16時間以内であれば、できる限り早く服

用し、その次の服用はいつもの時間に行うよう患者に指示すること。通常の服用時間から16時間

超経過している場合、忘れた分の服用は行わず、その次の服用はいつもの服用予定に従って行う

よう患者に指示すること。2倍の用量を服用しないように患者に指示すること。 

 

禁忌 

 本剤、本製剤の成分又は容器の構成物質に対する過敏症を有する患者。一覧は、本剤の添

付文書の Dosage Forms, Composition and Packaging の項を参照。 

 ZEPATIER®をリバビリン又はソホスブビルと併用投与する場合、当該併用投与にはリバビ

リン又はソホスブビルの禁忌事項も適用される。リバビリン又はソホスブビルの禁忌事項

の一覧については、リバビリン又はソホスブビルの添付文書を参照。 

 中程度又は重度の肝障害を有する患者に対する ZEPATIER®の投与は禁忌である。 
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 ZEPATIER®と有機アニオン輸送ポリペプチド1B（OATP1B）阻害剤、チトクロム P450 3A 

（CYP3A）の強力な誘導剤、又はエファビレンツとの併用投与は禁忌である。 

 

表2：ZEPATIER®との併用が禁忌とされる薬剤 
相互作用の機序 臨床的コメント ZEPATIER®との併用投与が禁忌

とされる薬剤 
併用薬による OATP1B の阻害 

 
 

強力な CYP3A 誘導剤の持続併用
によるエルバスビル及びグラゾプ
レビ血漿中濃度の低下後、グラゾプ
レビルの血漿中濃度の著しい上昇
により、ALT 増加のリスクを高める
可能性がある 

抗抗酸菌薬 
リファンピン 

 
 

 グラゾプレビルの血漿中濃度の
著しい上昇により、ALT 増加のリス
クを高める可能性がある 

HIV 治療薬 
アタザナビル 
ダルナビル 
ロピナビル 
サキナビル 
チプラナビル 

 
免疫抑制剤 

シクロスポリン 
併用薬による CYP3A の強力な誘導 

 
 

エルバスビル及びグラゾプレビ
ルの血漿中濃度の著しい低下によ
り、ZEPATIER®に対するウイルス学
的反応性が失われる可能性がある 

抗けいれん剤 
フェニトイン、カルバマゼピン 

ハーブ製品 
セント・ジョーンズ・ワート（セ

イヨウオトギリソウ） 
HIV 治療薬 

エファビレンツ† 
*本表は OATP1B を阻害するすべての薬剤を網羅するものではない。 
†エファビレンツは、併用投与時にグラゾプレビルの曝露量を80%以上減少させるため、強力な CYP3A 誘導剤

として本表に掲載する。 

 

 

警告 

一般 

ZEPATIER®は配合剤であるため、推奨用量の調節はできない。 

 

リバビリンとの併用投与に関するリスク 

ZEPATIER®とリバビリンを併用投与する場合は、妊娠を避けること等のリバビリンの「警告」

も併用療法に適用する。リバビリンの警告の一覧はリバビリンの添付文書を参照。 

 

ソホスブビルとの併用投与に関するリスク 

ZEPATIER®とソホスブビルを併用投与する場合は、ソホスブビルの「警告」も併用療法に適用

する。ソホスブビルの警告の一覧はソホスブビルの添付文書を参照。 

 

薬物相互作用 

ZEPATIER®とOATP1B阻害剤との併用投与はグラゾプレビルの血漿中濃度を著しく上昇させる
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可能性があり、禁忌である。 

ZEPATIER®と強力な CYP3A 誘導剤又はエファビレンツとの併用投与はエルバスビル及びグラ

ゾプレビルの血漿中濃度を著しく低下させる可能性があり、ZEPATIER®の治療効果を減弱させる

可能性がある。したがって、ZEPATIER®と強力な CYP3A 誘導剤又はエファビレンツとの併用投

与は禁忌である。 

ZEPATIER®と中程度の CYP3A 誘導剤との併用投与はエルバスビル及びグラゾプレビルの血漿

中濃度を低下させる可能性があり、ZEPATIER®の治療効果を減弱させる可能性がある。したがっ

て、ZEPATIER®と中程度の CYP3A 誘導剤との併用投与は推奨されない。 

ZEPATIER®と強力な CYP3A 阻害剤との併用投与はエルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中

濃度を上昇させる。ZEPATIER®と一部の強力な CYP3A 阻害剤との併用投与は推奨されない。 

ZEPATIER®とシクロスポリンとの併用投与はグラゾプレビルの血漿中濃度を上昇させる。シク

ロスポリンとの併用投与は禁忌である。 

投与に関する推奨情報を含め、これらの潜在的な及び既知の重要な薬物相互作用を防止又は管

理するための手順については、表3を参照。ZEPATIER®による治療前及び治療中の薬物相互作用

の可能性を考慮し、治療中の併用薬を再確認し、また、併用薬に関連する副作用をモニタリング

すること。 

 

肝機能に関する警告 

ALT 増加のリスク上昇： 

リバビリン併用あり／なしでの ZEPATIER®の臨床試験中に、主に8週目以降に1%未満の患者で

ALT が基準値から基準値上限の5倍を超える値に増加した。多くの場合 ALT 増加は無症候性であ

り、大半が投与継続中又は投与完了時に回復した。遅発性 ALT 増加の発現率は女性（2%、11/652

例）、アジア人（2%、4/165例）及び65歳以上の患者（2%、3/187例）で高かった。 

 

治療開始前、投与8週目、及び臨床的に必要であれば肝機能検査を行うこと。16週間の治療を受

ける患者については、投与12週目に追加の肝機能検査を行うこと。 

 

 疲労、脱力、食欲の欠如、悪心及び嘔吐、黄疸又は便変色が発現した場合、遅延なく医療

専門家の診察を受けるように患者に指示すること。 

 

 ALT の値が基準値上限の10倍を超える状態が持続する場合、肝臓の炎症の徴候若しくは症

状を伴う場合、又は、抱合ビリルビン、アルカリホスファターゼ若しくは国際標準比（INR）

の増加を伴う場合、ZEPATIER®の投与を中止すること。 

 

肝障害 

軽度の肝障害（Child-Pugh A）を有する患者に対しては、推奨されるとおりの用法で ZEPATIER®

を使用することができる。中程度又は重度の肝障害（それぞれ Child-Pugh B 又は C）を有する患
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者については、これらの患者集団での臨床的安全性及び有効性の経験がなく、グラゾプレビルの

曝露量増加（それぞれ約5倍又は12倍）が予測され、また、遅発性 ALT 増加のリスクが上昇する

ため、ZEPATIER®の使用は禁忌である。 

 

肝移植患者 

肝移植の待機患者又は肝移植を受けた患者での ZEPATIER®の安全性及び有効性は確立されて

いない。 

 

 

薬物相互作用 

概要 

ZEPATIER®はエルバスビル及びグラゾプレビルを含有するため、それぞれの薬剤で確認されて

いる相互作用が起きる可能性がある。 

 

他剤が ZEPATIER®に与える影響 

グラゾプレビルは薬物トランスポーターである OATP1B の基質である。ZEPATIER®と OATP1B

阻害剤との併用投与は ZEPATIER®のグラゾプレビルの血漿中濃度を著しく上昇させる可能性が

あるため、禁忌である。 

エルバスビル及びグラゾプレビルは CYP3A 及び P-gp の基質である。ZEPATIER®と強力な

CYP3A 誘導剤又はエファビレンツとの併用投与はエルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃

度を著しく低下させる可能性があり、ZEPATIER®の治療効果を減弱させる可能性がある。

ZEPATIER®と強力な CYP3A 誘導剤又はエファビレンツとの併用投与は禁忌である。 

ZEPATIER®と中程度の CYP3A 誘導剤との併用投与はエルバスビル及びグラゾプレビルの血漿

中濃度を低下させる可能性があり、ZEPATIER®の治療効果を減弱させる可能性がある。

ZEPATIER®と中程度の CYP3A 誘導剤との併用投与は推奨されない。 

ZEPATIER®と強力な CYP3A 阻害剤との併用投与はエルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中

濃度を上昇させる。ZEPATIER®と一部の強力な CYP3A 阻害剤との併用投与は推奨されない。

ZEPATIER®と P-gp 阻害剤との併用投与は ZEPATIER®の血漿中濃度にわずかな影響しか与えない

ものと予測される。 

 

ZEPATIER®が他剤に与える影響 

エルバスビル及びグラゾプレビルは、薬物トランスポーターである乳癌耐性タンパク質（BCRP）

のヒトの腸管での阻害剤であり、併用投与される BCRP の基質の血漿中濃度を上昇させる可能性

がある。in vitro でエルバスビルは CYP3A 阻害剤ではなく、グラゾプレビルはヒトでの弱い（し

かし、臨床的に意味があるものではない）CYP3A 阻害剤である。したがって、ZEPATIER®と併用

投与する場合に CYP3A の基質の用量調節は必要ない。 
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in vitro でグラゾプレビルは P-gp 阻害剤ではなく、エルバスビルはヒトの腸管でわずかにしか

P-gp を阻害しない。したがって、P-gp の基質は用量調節を行うことなく ZEPATIER®と併用投与

することができる。エルバスビル及びグラゾプレビルはヒトでの OATP1B 阻害剤ではない。 

他の CYP 酵素、ウリジン二リン酸グルクロン酸転移酵素（UGT）1A1、エステラーゼ［カルボ

キシエステラーゼ（CES）1、CES2及びカテプシン（Cat）A］、有機アニオントランスポーター（OAT）

1、OAT3及び有機カチオントランスポーター（OCT）2に対する阻害剤としての ZEPATIER®の臨

床的に重要な薬物相互作用は予測されない。in vitro でエルバスビル及びグラゾプレビルは

CYP1A2、CYP2B6又は CYP3A を誘導しなかった。 

 

薬物-薬物相互作用 

確認された薬物相互作用及び他の潜在的な薬物相互作用 

ZEPATIER®の投与のために併用薬の用量調節を行う場合、ZEPATIER®の投与が完了した後で用

量を再度調節すること。 

確認された薬物相互作用又は潜在的な臨床的に重要な薬物相互作用の一覧を表3に示す。記載す

る薬物相互作用は ZEPATIER®若しくは ZEPATIER®の個別の成分（エルバスビル及びグラゾプレ

ビル）の試験に基づくもの、又は ZEPATIER®で起きる可能性があると予測されるものである。 
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表3：潜在的に重要な薬物相互作用：薬物相互作用試験の結果又は予測される薬物相互作用 Þ

に基づき用量の変更が推奨されることがある 
併用薬の分類：薬剤名 濃度への影響† 臨床的コメント 

抗真菌剤: 
ケトコナゾール‡ 

↑エルバスビル 
↑グラゾプレビル 

ZEPATIER®と全身投与のケトコナゾールとの併
用は、グラゾプレビルの曝露量を増加させ、肝毒
性の全体的なリスクを増加させる可能性がある。
ケトコナゾールとの併用は推奨されない。 

エンドセリン拮抗剤： 
ボセンタン 

↓エルバスビル 
↓グラゾプレビル 

ZEPATIER®と中程度のCYP3A誘導剤であるボセン
タンの併用は、エルバスビルとグラゾプレビルの濃度
を低下させ、ZEPATIER®の治療効果を減弱させる
可能性がある。併用は推奨されない。 

免疫抑制剤 
タクロリムス‡ 

↑タクロリムス ZEPATIER®と全身投与のタクロリムスとの併用
はタクロリムスの濃度を上昇させる。併用開始時
には、タクロリムスの全血液中濃度、腎機能の変
化及びタクロリムスに関連する有害事象のモニタ
リングを頻繁に行うことが推奨される。 

HIV 治療薬 
エルビテグラビル／コビシスタ

ット／エムトリシタビン／テノホ
ビルジソプロキシルフマル酸塩‡又
はテノホビルアラフェナミドフマ
ル酸塩（配合剤） 

↑エルバスビル 
↑グラゾプレビル 

ZEPATIER®とエルビテグラビル／コビシスタッ
ト／エムトリシタビン／テノホビルジソプロキシ
ルフマル酸塩（又はテノホビルアラフェナミドフ
マル酸塩）の配合剤との併用はエルバスビル及び
グラゾプレビルの濃度を上昇させる。併用は推奨
されない。 

エトラビリン ↓エルバスビル 
↓グラゾプレビル 

ZEPATIER®と中程度の CYP3A 誘導剤であるエト
ラビリンとの併用はエルバスビル及びグラゾプ
レビルの濃度を低下させ、ZEPATIER®の治療効果
を減弱させる可能性がある。併用は推奨されない。 

HMG-CoA 還元酵素阻害剤# 
アトルバスタチン‡ ↑アトルバスタチ

ン 
エルバスビル及びグラゾプレビルとアトルバス
タチンとの併用はアトルバスタチンの濃度を上
昇させる。ZEPATIER®#との併用時には、アトル
バスタチンの用量が1日の投与量である20 mg を
超えないようにすること。 

ロスバスタチン‡ ↑ロスバスタチン エルバスビル及びグラゾプレビルとロスバスタ
チンとの併用はロスバスタチンの濃度を上昇さ
せる。ZEPATIER®#との併用時には、ロスバスタ
チンの用量が1日の投与量である10 mg を超えな
いようにすること。 

フルバスタチン 
ロバスタチン 
シンバスタチン 

↑フルバスタチン 
↑ロバスタチン 
↑シンバスタチン 

ZEPATIER®とこれらのスタチンとの併用は試験
されていないが、これらのスタチンの濃度を上昇
させる可能性がある。ZEPATIER®#との併用時に
は、フルバスタチン、ロバスタチン、シンバスタ
チンの用量が1日の投与量である20 mg を超えな
いようにすること。 

覚醒促進剤 
モダフィニル ↓エルバスビル 

↓グラゾプレビル 
ZEPATIER®と中程度の CYP3A 誘導剤であるモダ
フィニルとの併用はエルバスビル及びグラゾプ
レビルの濃度を低下させ、ZEPATIER®の治療効果
を減弱させる可能性がある。併用は推奨されない。 

Þ本表はすべての作用を網羅していない。 
†↓＝減少、↑＝増加 
‡これらの相互作用は健康成人で試験されている。 
#ZEPATIER®

との臨床的に重要な薬物相互作用を伴わない HMG-CoA 還元酵素阻害剤の一覧は、「薬物相互作用」
の「ZEPATIER®との臨床的に重要な薬物相互作用を伴わない薬剤」を参照。 
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ZEPATIER®
との臨床的に重要な薬物相互作用を伴わない薬剤 

ZEPATIER®の成分（エルバスビル又はグラゾプレビル）又は ZEPATIER®と以下の薬剤との相互

作用を臨床試験で評価した。次の個々の薬剤と ZEPATIER®とを併用する場合に用量調節は必要な

い：胃酸分泌抑制剤（プロトンポンプ阻害剤、H2ブロッカー、制酸剤）、ブプレノルフィン／ナ

ロキソン、ジゴキシン、ドルテグラビル、メタドン、ミコフェノール酸モフェチル、経口避妊ピ

ル、リン吸着剤、プラバスタチン、プレドニゾン、ラルテグラビル、リバビリン、リルピビリン、

テノホビルジソプロキシルフマル酸塩及びソホスブビル 

 

ZEPATIER®とアバカビル、エムトリシタビン、エンテカビル及びラミブジンとの併用投与時に

臨床的に意味のある薬物・薬物相互作用は予測されない。 

 

 

特殊集団への投与 

妊婦 

妊婦での ZEPATIER®の使用に関するデータはないため、ZEPATIER®を服用している間の妊娠は

避けるべきである。妊娠した場合には医療提供者に直ちに通知するように患者に助言すること。

胎児に対する潜在的なベネフィットが潜在的なリスクを妥当なものとしないかぎり、妊娠中に

ZEPATIER®を使用しないこと。 

エルバスビル：ラット及びウサギを対象に、エルバスビルを試験対象の最高用量（それぞれ、

AUC に基づく臨床用量の約9倍及び約17倍）に至るまで母動物に投与した場合に、胚・胎児発生

への影響又は母体毒性は認められなかった。両方の動物種でエルバスビルは胎盤を通過すること

が示された。出生前及び出生後の試験では、母体で試験対象の最大曝露量（AUC に基づく臨床用

量の約9倍）に至るまで、子宮内曝露（母体への投与を介した）及び授乳中の曝露（母乳を介した）

を受けたラットの出生児に影響は認められなかった。 

グラゾプレビル：ラット及びウサギを対象に、グラゾプレビルを試験対象の最高用量（それぞ

れ、AUC に基づく臨床用量の約110倍及び約39倍）に至るまで母動物に投与した場合に、胚・胎

児発生への影響又は母体毒性は認められなかった。両方の動物種でグラゾプレビルは胎盤を通過

することが示された。出生前及び出生後の試験では、母体で試験対象の最大曝露量（AUC に基づ

く臨床用量の約79倍）に至るまで、子宮内曝露（母体への投与を介した）及び授乳中の曝露（母

乳を介した）を受けたラットの出生児に影響は認められなかった。 

 

授乳婦 

ヒトの乳汁に ZEPATIER®が移行するかどうかを評価するためのヒトでのデータはない。新生児

／幼児へのリスクは除外できないため、ZEPATIER®を服用している場合は授乳を行わないように

母親に指示すること。エルバスビル及びグラゾプレビルは授乳中のラットの乳汁には移行する。

母動物の乳汁中では血漿中よりもエルバスビルの濃度は高く、グラゾプレビルの濃度は低かった。 
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生殖能のある男女 

エルバスビル及びグラゾプレビルが受胎能に与える影響に関するヒトでのデータはない。ラッ

トでは、エルバスビル及びグラゾプレビルが受胎能に与える影響は（それぞれ AUC に基づく臨

床用量の約9倍及び約117倍で試験した）認められなかった。 

 

小児（18歳未満） 

18歳未満の小児患者での ZEPATIER®の安全性及び有効性は確立されていない。 

 

高齢者（65歳超） 

リバビリン併用あり／なしでの ZEPATIER®の臨床試験には65歳以上の患者187例が含まれた。

65歳以上の患者ではエルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃度はより高かったが、65歳以上

の患者と65歳未満の患者との間で安全性又は有効性の全体的な違いは認められなかった。 

 

腎機能障害 

血液透析による治療中の患者を含む重度の腎機能障害患者（eGFR<30 mL/min/1.73m2）又は末

期腎不全（ESRD）患者では、リバビリン併用なしでの ZEPATIER®の投与が推奨される 

 

その他の C 型肝炎ウイルス（HCV）の GT 

GT が2、5及び6の C 型肝炎患者での ZEPATIER®の安全性及び有効性は確立されていない。 

 

HCV/HIV-1重複感染 

ZEPATIER®と OATP1B 阻害剤（HIV プロテアーゼ阻害剤を含む）との併用投与は禁忌である。

ZEPATIER®と強力な CYP3A 誘導剤又はエファビレンツとの併用は禁忌である。ZEPATIER®と中

程度の CYP3A 誘導剤及びエルビテグラビル／コビシスタット／エムトリシタビン／テノホビル

ジソプロキシルフマル酸塩の配合剤との併用は推奨されない。 

 

HCV/B 型肝炎ウイルス（HBV）重複感染 

HCV/HBV 重複感染患者での ZEPATIER®の安全性及び有効性は試験されていない。 

 

 

運転及び機械作業への影響 

該当なし 

 

 

副作用 

副作用の概要 

ZEPATIER®をリバビリン又はソホスブビルと併用する場合、リバビリン又はソホスブビルに関
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連する副作用の一覧は、リバビリン又はソホスブビルの添付文書を参照すること。 

 

ZEPATIER®の安全性の要約は、代償性肝疾患（肝硬変あり／なし）を有する C 型慢性肝炎患者

でリバビリン併用あり／なしで ZEPATIER®を投与された約2000例を対象とする2件のプラセボ対

照試験及び8件の第2相及び第3相の非対照臨床試験のデータに基づく。 

 

ZEPATIER®の単剤投与を受けた患者での副作用 

C-EDGE TN 試験は未治療（TN）の患者を対象とした第3相プラセボ対照試験である。C-EDGE TN

試験で、ZEPATIER®の投与を12週間受けた患者で発現率が10%以上の最も報告頻度の高い副作用

（治験責任医師により因果関係があると評価されたすべてのグレードの有害事象）は、疲労及び

頭痛であった。重篤な副作用は認められなかった。副作用により治験薬の投与を中止した患者の

割合は1%未満であった。 

 

第2相及び第3相臨床試験で ZEPATIER®の投与を12週間受けた患者の併合解析では、最も報告頻

度の高い副作用（患者の10%超）は疲労及び頭痛であった。大半の副作用は軽度であった。

ZEPATIER®の投与を受けた患者で、重篤な副作用は認められなかった。副作用により治験薬の投

与を中止した患者の割合は1%未満であった。肝硬変ありの患者での副作用の種類と程度は、肝硬

変なしの患者で認められたものと同様であった。 

 

ZEPATIER®とリバビリンの併用投与を受けた患者での副作用 

C-EDGE TE 試験は既治療（TE）の患者を対象とした第3相非盲検試験である。C-EDGE TE 試験

で、ZEPATIER®とリバビリンの併用投与を16週間受けた患者で発現率が10%以上の最も報告頻度

の高い副作用は、疲労、頭痛、貧血及び悪心であった。大半の副作用は軽度であった。ZEPATIER®

とリバビリンの併用投与を受けた患者で、重篤な副作用を発現した患者の割合は1%未満であった。

副作用により治験薬の投与を中止した患者の割合は2%であった。肝硬変ありの患者での副作用の

種類と程度は、肝硬変なしの患者で認められたものと同様であった。 

 

進行した慢性腎臓病を有する患者での ZEPATIER®の投与 

進行した慢性腎臓病を有し（血液透析による治療中の患者を含む重度の腎機能障害又は ESRD

の患者）代償性肝疾患（肝硬変あり／なし）を伴う GT1の C 型慢性肝炎患者でのプラセボと比較

したエルバスビル及びグラゾプレビルの安全性を、235例を対象に評価した（C-SURFER 試験）。

ZEPATIER®の投与を受けた患者で発現率が10%以上の最も報告頻度の高い副作用は悪心及び頭痛

であった。大半の副作用は軽度であった。重篤な副作用又は副作用による治験薬の投与中止は認

められなかった。 

 

臨床試験での副作用 

臨床試験は極めて限定的な状況下で実施されるため、臨床試験での副作用の発現率は実際の発
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現率を反映していない可能性があり、別の薬剤の臨床試験での発現率と比較すべきではない。臨

床試験からの副作用情報は、副作用を特定し、発現率を概算するうえで有用である。 

 

ZEPATIER®の単剤投与を受けた患者での副作用 

C-EDGE TN 試験又は第2相及び第3相臨床試験の併合解析において ZEPATIER®を12週間投与さ

れた患者で発現率が5%以上の副作用（治験責任医師により因果関係があると評価されたすべての

グレードの有害事象）を表4に示す。 

 

表4：ZEPATIER®を12週間投与された C 型慢性肝炎の患者で発現率が5%以上の副作用

（C-EDGE TN 試験、第2相及び第3相臨床試験の併合解析） 
 C-EDGE TN 試験 併合† 
 ZEPATIER®を12週間投与

316例 
%（N） 

プラセボを12週間投与 
105例 

%（N） 

ZEPATIER®を12週間投与
834例 

%（N） 
疲労 11%（35例） 10%（10例） 11%（94例） 
頭痛 10%（31例） 9%（9例） 10%（86例） 
悪心 4%（14例） 5%（5例） 5%（43例） 
† C-WORTHY 試験、C-SCAPE 試験、C-SALT 試験、C-EDGE TN 試験 C-EDGE COINFECTION 試験、C-EDGE TE

試験及び P058試験 

 

 

副作用の種類と程度は ZEPATIER®を8週間、12週間又は16週間投与された患者の間で同様であ

った。 

 

臨床試験での発現頻度の高い副作用（1%以上5%未満） 

第2相及び第3相臨床試験の併合解析で ZEPATIER®を12週間投与された患者で発現率が1%以上

5%未満であった副作用を以下に器官別大分類ごとに示す（表5）。 
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表5：ZEPATIER®を12週間投与された C 型慢性肝炎の患者で発現率が1%以上5%未満の副作用

（第2相及び第3相臨床試験の併合） 
器官別大分類 副作用（%） 

胃腸障害 腹痛（2%）、上腹部痛（2%）、便秘（2%）、下痢（3%）、
口内乾燥（1%）、嘔吐（1%） 

一般・全身障害および投与部位の状態 無力症（4%） 
代謝および栄養障害 食欲減退（2%） 
筋骨格系および結合組織障害 関節痛（2%）、筋肉痛（2%） 
神経系障害 浮動性めまい（2%） 
精神障害 不安（1%）、うつ病（1%）、不眠症（3%）、易刺激性

（2%） 
皮膚および皮下組織障害 脱毛症（1%）、そう痒症（1%） 

 

 

ZEPATIER®とリバビリンの併用投与を受けた患者での副作用 

C-EDGE TE 試験で ZEPATIER®とリバビリンの併用投与を16週間受けた患者で発現率が5%以上

であった副作用を表6に示す。 

 

 

表6：ZEPATIER®とリバビリンの併用投与を16週間受けた C 型慢性肝炎の患者で発現率が5%

以上の副作用（C-EDGE TE 試験） 
 C-EDGE TE 試験 
 ZEPATIER®＋リバビリンを16週間投与 

106例 
%（N） 

疲労 25%（27例） 
頭痛 17%（18例） 
貧血 16%（17例） 
悪心 12%（13例） 
そう痒症 9%（10例） 
無力症 8%（9例） 
消化不良 6%（6例） 
呼吸困難 8%（9例） 
ヘモグロビン減少 7%（7例） 
労作性呼吸困難 6%（6例） 
不眠症 6%（6例） 
筋肉痛 6%（6例） 
嘔吐 6%（6例） 
食欲減退 5%（5例） 
咳嗽 5%（5例） 
易刺激性 5%（5例） 
発疹 5%（5例） 

 

 

臨床試験での発現頻度の高い副作用（1%以上5%未満） 

C-EDGE TE 試験で ZEPATIER®とリバビリンの併用投与を16週間受けた患者で発現率が1%以上

5%未満であった副作用を以下に器官別大分類ごとに示す（表7）。 
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表7：ZEPATIER®とリバビリンの併用投与を16週間受けた C 型慢性肝炎の患者で発現率が1%

以上5%未満の副作用（C-EDGE TE 試験） 
器官別大分類 副作用（%） 

血液およびリンパ系障害 溶血性貧血（2%） 
心臓障害 動悸（2%） 
眼障害 黄疸眼（2%） 
胃腸障害 腹痛（2%）、便秘（3%）、下痢（4%）、鼓腸（2%） 
肝胆道系障害 高ビリルビン血症（2%） 
臨床検査 ヘマトクリット減少（2%） 
筋骨格系および結合組織障害 関節痛（2%） 
神経系障害 浮動性めまい（3%）、味覚異常（3%）、嗜眠（2%）、

記憶障害（2%）、失神寸前の状態（2%） 
精神障害 不安（2%）、うつ病（3%）、睡眠障害（3%） 
皮膚および皮下組織障害 脱毛症（3%）、皮膚乾燥（4%）、全身性そう痒症（2%）、

斑状丘疹状皮疹（2%） 

 

 

リバビリン併用あり／なしで ZEPATIER®の投与を受けた患者での血液検査及び臨床化学検査

の異常所見 

遅発性 ALT 増加 

リバビリン併用あり／なしでの ZEPATIER®の臨床試験中に、投与期間にかかわらず、主に8週

目以降（平均の発現時期は10週目、範囲は6週目～12週目）に1%未満（13/1690例）の患者で ALT

が基準値から基準値上限の5倍を超える値に増加した。大半の遅発性 ALT 増加は ZEPATIER®の投

与中又は投与完了後に回復した。遅発性 ALT 増加の発現頻度はグラゾプレビルの血漿中濃度が高

い患者でより高かった。遅発性 ALT 増加の発現率は投与期間による影響を受けなかった。肝硬変

は遅発性 ALT 増加の危険因子ではなかった。 

 

血清ビリルビン増加 

リバビリン併用あり／なしでの ZEPATIER®の臨床試験中に、投与期間にかかわらず、基準値上

限の2.5倍を超えるビリルビン増加が ZEPATIER®単剤投与の患者では1%未満で認められたのに対

し、ZEPATIER®とリバビリンの併用投与の患者では6%で認められた。これらのビリルビン増加は

大部分が間接ビリルビンであり、全般的にリバビリンの併用投与に関連して認められた。ビリル

ビン増加は多くの場合、血清 ALT 増加とは関連しなかった。 

 

ヘモグロビン減少 

リバビリン併用あり／なしでの ZEPATIER®の臨床試験中のヘモグロビン値のベースラインか

らの平均変化量は、ZEPATIER®の投与を12週間受けた患者では-0.19 mmol/L（-0.3 g/dL）、

ZEPATIER®とリバビリンの併用投与を16週間受けた患者では-1.37 mmol/L（-2.2 g/dL）であった。

ヘモグロビンは投与開始後の最初の8週間で減少し、残りの投与期間中は低い値のままで、経過観

察期間にベースライン値にまで正常化した。ZEPATIER®とリバビリンの併用投与を受けた患者の

1%未満で、投与中に5.28 mmol/L（8.5 g/dL）未満までヘモグロビン値が減少した。ZEPATIER®の
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単剤投与を受けた患者では、ヘモグロビン値が5.28 mmol/L（8.5 g/dL）未満の患者は認められな

かった。 

 

HCV/HIV-1重複感染例での ZEPATIER®の投与 

HCV/HIV-1重複感染例（298例）での副作用の種類及び程度は、非重複感染例と同様であった。 

 

進行した慢性腎臓病を有する患者での ZEPATIER®の投与 

C-SURFER 試験で、ZEPATIER®の投与を12週間受けた患者で発現率が5%以上であった副作用を

表8に示す。 

 

 

表8：ZEPATIER®の投与を受けた進行した慢性腎臓病を有する C 型慢性肝炎の患者で発現率が

5%以上の副作用（C-SURFER 試験） 
 ZEPATIER®を12週間投与 

122例 
%（N） 

プラセボを12週間投与 
113例 

%（N） 
悪心 11%（14例） 8%（9例） 
頭痛 11%（14例） 5%（6例） 
疲労 5%（6例） 8%（9例） 

 

 

臨床試験での発現頻度の高い副作用（1%以上5%未満） 

C-SURFER 試験で ZEPATIER®の12週間の投与中に発現率が1%以上5%未満であった副作用を以

下に器官別大分類ごとに示す（表9）。 

 

 

表9：ZEPATIER®の投与を受けた進行した慢性腎臓病を有する C 型慢性肝炎の患者で発現率が

1%以上5%未満の副作用（C-SURFER 試験） 
器官別大分類 副作用（%） 

耳および迷路障害 耳鳴（2%） 
胃腸障害 下痢（2%）、口内乾燥（2%）、消化不良（2%）、鼓腸

（2%）、嘔吐（2%） 
一般・全身障害および投与部位の状態 無力症（4%） 
臨床検査 血中クレアチンホスホキナーゼ増加（2%） 
代謝および栄養障害 食欲減退（2%） 
神経系障害 浮動性めまい（3%） 
精神障害 不眠症（4%） 
皮膚および皮下組織障害 寝汗（2%）、そう痒症（2%） 

 

 

ZEPATIER®とソホスブビルの併用投与を受けた患者での副作用 

GT3の C 型慢性肝炎の未治療患者に対する ZEPATIER®とソホスブビルの併用投与の安全性を

143例の患者（C-SWIFT 試験安全性集団）で評価した。発現率が5%以上の副作用は報告されなか
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った。発現率が1%以上5%未満の副作用は下痢（1%）、疲労（1%）、悪心（2%）及び頭痛（3%）

であった。ZEPATIER®の投与を受けた患者で重篤な副作用及び副作用による治験薬の投与中止は

認められなかった。 

 

 

過量投与 

過量投与が疑われる場合の管理については、地域の毒物管理センターに問い合わせること 

 

ヒトでの ZEPATIER®の過量投与の経験は限られている。ZEPATIER®の過量投与に対する特定の

解毒剤はない。過量投与の場合、副作用のあらゆる徴候又は症状に関して患者を観察し、適切な

対症療法を導入することが推奨される。 

エルバスビル及びグラゾプレビルは血漿タンパクに強固に結合するため、血液透析によりエル

バスビル又はグラゾプレビルを除去することはできない。 
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1.6.2.1.3 EU 添付文書の概要（和訳） 

販売名／販売会社名 

ZEPATIER／Merck Sharp & Dohme Corp., a Subsidiary of Merck & Co., Inc. 

 

剤形・含量 

ZEPATIER は、エルバスビル50 mg 及びグラゾプレビル100 mg を含有するフィルムコーティン

グ錠である。ベージュ色楕円形のフィルムコーティング錠であり、片面に770の刻印があり、反対

の面は平らである。 

 

 

効能・効果 

ZEPATIER は、成人の C 型慢性肝炎（CHC）治療を適応とする。 

 

用法・用量 

ZEPATIER の投与は、CHC 患者の治療経験を有する医師が開始し、モニタリングすること。 

用量 

推奨用量は1日1回1錠とする。 

推奨レジメン及び治療期間を下の表1に示す。 

 

表 1：代償性肝硬変（Child-Pugh A のみ）あり／なしの C 型慢性肝炎治療における ZEPATIER の

推奨療法 

HCV GT 治療法と治療期間 

1a ZEPATIER を12週間 

 

投与開始前の HCV RNA 量が800,000 IU/mL を超える患者、エルバスビルの作用

を5分の1以下に低下させる原因となる特定の NS5A 多型を有する患者では、非

奏効のリスクを最小限にするため、リバビリン A併用での ZEPATIER 16週間の

投与も検討すること。 

1b ZEPATIER を12週間 

4 ZEPATIER を12週間 

 

投与開始前の HCV RNA 量が800,000 IU/mL を超える患者では、非奏効のリスク

を最小限にするため、リバビリン A併用での ZEPATIER 16週間の投与も検討す

ること。 
A 臨床試験におけるリバビリンの用量は、体重ベース（66 kg 未満 = 800 mg/日、66～80 kg = 1,000 mg/日、81～105 kg 

= 1,200 mg/日、105 kg 超 = 1,400 mg/日）で、2回に分けて食事と一緒に投与した。 

 

リバビリン特有の用量調整などの服薬指示については、リバビリンの添付文書を参照のこと。 
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服用から4時間以内に嘔吐した場合には、次の投与まで最長8時間空ければ1錠追加してよいと患

者に指導すること。服用から4時間以上経って嘔吐した場合、それ以上の投与は必要ない。 

ZEPATIER の服用を忘れた場合、通常の服用時間から16時間以内であれば、できる限りすぐに

ZEPATIER を服用し、その後はいつもの時間に次回分を服用するよう、患者に指示すること。通

常の服用時間から16時間以上経過している場合には、忘れた分を服用してはならず、次回分は通

常の投与スケジュールに従って服用するよう、患者に指示すること。患者には2倍の用量を服用し

ないように指示すること。 

 

高齢者 

高齢の患者に対する ZEPATIER の用量調整は必要ない。 

 

腎機能障害及び末期腎不全（ESRD） 

軽度、中等度、重度の腎機能障害患者（血液透析又は腹膜透析中の患者を含む）に対する

ZEPATIER の用量調整は必要ない。 

 

肝機能障害 

軽度の肝機能障害患者（Child-Pugh A）に ZEPATIER の用量調整は推奨されない。中等度又は

重度の肝機能障害患者（Child-Pugh B 又は C）に ZEPATIER は禁忌である。 

 

肝移植を受けた患者における ZEPATIER の安全性及び有効性は確立していない。 

 

小児患者 

18歳未満の小児患者での ZEPATIER の安全性及び有効性は確立していない。データは得られて

いない。 

 

用法 

経口用である。 

フィルムコーティング錠は噛まずにそのまま飲み込むこと。また、服用は食事と一緒でも別で

もよい。 

 

警告及び使用上の注意 

アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）増加 

投与中の遅発性 ALT 増加の発現率は、グラゾプレビルの血漿中濃度と直接関係する。リバビリ

ン併用又は非併用での ZEPATIER の臨床試験において、基準値から基準値上限の5倍を超える ALT

増加が認められた患者は1%未満であった。遅発性 ALT 増加の発現率は、女性（2%、11/652例）、

アジア人（2%、4/165例）、65歳以上の患者（2%、3/187例）で高かった。遅発性 ALT 増加は概し

て、投与8週目以降に発現した。 
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治療開始前、投与8週目、及び臨床的に適応となる場合に肝機能検査を行うこと。16週間の治療

を受ける患者には、投与12週目にも肝機能検査を追加すること。 

 疲労、脱力、食欲不振、悪心・嘔吐、黄疸、又は便変色が発現した場合には、直ちに担当

の医療専門家に相談するように患者に指示すること。 

 ALT 値が基準値上限の10倍を超えることを確認した場合、ZEPATIER の投与中止を検討す

ること。 

 ALT 増加に加えて、肝炎の徴候又は症状を伴う場合、あるいは抱合ビリルビン、アルカリ

フォスファターゼ、国際標準比（INR）のいずれかの増加を伴う場合、ZEPATIER の投与を

中止すること。 

GT 別の作用 

HCV GT2、3、5、6における ZEPATIER の有効性は認められていない。HCV GT2、3、5、6感染

患者には、ZEPATIER の投与を推奨しない。 

 

再投与 

ZEPATIER 又は ZEPATIER と同クラスの薬剤（NS5A 阻害剤又はテラプレビル、シメプレビル、

ボセプレビル以外の NS3/4A 阻害剤）で既治療の患者における ZEPATIER の有効性は認められて

いない。 

 

薬物相互作用 

ZEPATIER と有機アニオン輸送ポリペプチド（OATP）1B 阻害剤の併用投与は、グラゾプレビ

ルの血漿中濃度が大きく上昇するおそれがあるため禁忌である。 

ZEPATIER とチトクロム P450（CYP）3A 誘導剤又は P-糖蛋白質（P-gp）誘導剤の併用投与は、

エルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃度が大きく低下するおそれがあり、ひいては

ZEPATIER の効果減弱につながるおそれがあるため禁忌である。 

ZEPATIER と強力な CYP3A 阻害剤の併用投与は、エルバスビル及びグラゾプレビルの濃度が上

昇するため推奨しない。 

 

HCV/ B 型肝炎ウイルス（HBV）重複感染 

HCV/HBV 重複感染患者での ZEPATIER の安全性及び有効性については試験を行っていない。 

 

小児患者 

18歳未満の小児患者での ZEPATIER の安全性及び有効性は確立していないため、この集団への

ZEPATIER の投与は推奨しない。 

 

賦形剤 

ZEPATIER はラクトース一水和物を含有する。稀な遺伝性障害であるガラクトース不耐性、Lapp

ラクターゼ欠乏症、又はグルコース・ガラクトース吸収不良症の患者は ZEPATIER を服用しない
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こと。 

ZEPATIER は1剤中に3.04 mmol（すなわち69.85 mg）のナトリウムを含有する。ナトリウム制限

食を受けている患者には考慮が必要である。 

 

 

禁忌 

有効成分又は賦形剤成分に対する過敏症を有する患者。 

中等度又は重度の肝機能障害（Child-Pugh B 又は C）を有する患者。 

リファンピン、アタザナビル、ダルナビル、ロピナビル、サキナビル、チプラナビル、コビシ

スタット、シクロスポリンなどの OATP1B 阻害剤との併用投与。 

エファビレンツ、フェニトイン、カルバマゼピン、ボセンタン、エトラビリン、モダフィニル、

セント・ジョーンズ・ワート（セイヨウオトギリソウ）などの CYP3A 誘導剤又は P-gp 誘導剤と

の併用投与。 

 

好ましくない作用（Undesirable effects） 

安全性プロファイルの要約 

ZEPATIER の安全性については、約2,000例の代償性肝疾患（肝硬変あり／なし）を伴う CHC

患者を対象とする3つのプラセボ対照試験と7つの第Ⅱ相及び第Ⅲ相非対照臨床試験に基づいて評

価を行った。 

臨床試験で最も多く報告された副作用（10%超）は、疲労及び頭痛であった。リバビリン併用

又は非併用で ZEPATIER 投与を受けた患者の1%未満に、重篤な副作用（腹痛、一過性脳虚血発作、

貧血）が発現した。リバビリン併用又は非併用で ZEPATIER 投与を受けた患者の1%未満が、副作

用により投与を中止した。代償性肝硬変を有する患者における重篤な副作用及び副作用による投

与中止の頻度は、肝硬変のない患者と同程度であった。 

リバビリン併用でのエルバスビル／グラゾプレビルを検討した結果、エルバスビル／グラゾプ

レビル+リバビリン併用療法で最も発現頻度が高かった副作用は、リバビリンの既知の安全性プ

ロファイルと一致していた。 

 

副作用の要約一覧 

リバビリン非併用で ZEPATIER を12週間服用した患者では、次の副作用が認められた。発現し

た副作用を以下に器官別大分類及び発現頻度別に示す。発現頻度は、非常によくみられる（1/10

以上）、よくみられる（1/100以上1/10未満）、あまりみられない（1/1,000以上1/100未満）、まれ

（1/10,000以上1/1,000未満）、非常にまれ（1/10,000未満）に分類した。 
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表 2：ZEPATIER の投与で認められた副作用† 

器官別大分類 発現頻度 副作用 

代謝および栄養障害 よくみられる 食欲減退 

精神障害 よくみられる 不眠症、不安、うつ病 

神経系障害 非常によくみら

れる 

頭痛 

 よくみられる 浮動性めまい 

胃腸障害 よくみられる 悪心、下痢、便秘、上腹部痛、腹痛、口内乾燥、

嘔吐 

皮膚および皮下組織障害 よくみられる そう痒症、脱毛症 

筋骨格系および結合組織障

害 

よくみられる 関節痛、筋肉痛 

一般・全身障害および投与

部位の状態 

非常によくみら

れる 

疲労 

 よくみられる 無力症、易刺激性 
†リバビリン非併用で ZEPATIER の12週間投与を受けた患者の集積データに基づく 

 

 

特定の副作用に関する記述 

臨床検査異常 

特定の臨床検査値の変化について、表3に示す。 

 

表 3：治療下で発現した特定の臨床検査異常 

臨床検査項目 ZEPATIER* 

834例 

症例数（%） 

ALT（IU/L）  

基準値上限の5.1～10.0倍（グレード3） 6例（0.7%） 

基準値上限の10.0倍超（グレード4） 6例（0.7%） 

総ビリルビン（mg/dL）  

基準値上限の2.6～5.0倍（グレード3） 3例（0.4%） 

基準値上限の5.0倍超（グレード4） 0 
*リバビリン非併用で ZEPATIER の12週間投与を受けた患者の集積データに基づく 
 

 

遅発性 ALT 増加 

リバビリン併用又は非併用での ZEPATIER の臨床試験中には、治療期間にかかわらず、患者の

1%未満（13/1,690例）に基準値上限の5倍を超える ALT 増加が認められ、概して投与8週目以降に
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発現した（発現時期の平均は10週目、範囲は6～12週目）。これらの遅発性 ALT 増加は概して無症

状であった。ほとんどの遅発性 ALT 増加が ZEPATIER の投与中、又は治療終了後に回復した。グ

ラゾプレビルの血漿中濃度が高い患者のほうが、遅発性 ALT 増加の発現頻度も高かった。遅発性

ALT 増加の発現率に治療期間は影響しなかった。肝硬変は遅発性 ALT 増加の危険因子ではなかっ

た。リバビリン併用又は非併用で ZEPATIER 投与を受け、投与中に基準値上限の2.5超～5倍の ALT

増加が認められた患者は1%未満であり、この ALT 増加による投与中止はなかった。 

 

小児患者 

データは得られていない。 

 

疑わしい有害事象（Suspected adverse reactions）の報告 

医薬品承認後における疑わしい有害事象の報告は重要である。医薬品のベネフィットとリスク

のバランスについて、継続的なモニタリングを行う。医療専門家は national reporting system を介

して疑わしい有害事象を報告するよう求められている。 

 

 

薬物相互作用とその他の相互作用 

他剤が ZEPATIER に与える影響 

グラゾプレビルは、OATP1B 薬物トランスポーターの基質である。OATP1B トランスポーター

を阻害する薬剤と ZEPATIER の併用投与は、グラゾプレビルの血漿中濃度が大きく上昇するおそ

れがあるため禁忌である。 

エルバスビル及びグラゾプレビルは CYP3A 及び P-gp の基質である。ZEPATIER と CYP3A 誘導

剤又は P-gp 誘導剤との併用投与は、エルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃度が低下するお

それがあり、ZEPATIER の効果減弱につながるおそれがあるため禁忌である。 

ZEPATIER と強力な CYP3A 阻害剤の併用投与は、エルバスビル及びグラゾプレビルの血漿中濃

度が上昇するため推奨しない。ZEPATIER と P-gp 阻害剤の併用投与が ZEPATIER の血漿中濃度に

及ぼす影響は少ないと予想される。 

グラゾプレビルが乳癌耐性タンパク質（BCRP）の基質である可能性は否定できない。 

 

ZEPATIER が他剤に与える影響 

エルバスビル及びグラゾプレビルは、ヒト腸管における薬物トランスポーターBCRP の阻害剤

であり、BCRP 基質を併用投与すると、その血漿中濃度を上昇させるおそれがある。エルバスビ

ルは in vitro では CYP3A 阻害剤ではなく、グラゾプレビルはヒトにおける弱い CYP3A 阻害剤で

ある。グラゾプレビルとの併用投与によって、臨床的に意味のある CYP3A 基質の曝露量増加が

生じることはなかった。よって、ZEPATIER との併用投与時も CYP3A 基質の用量調整は必要ない。 

エルバスビルはヒトの腸管でわずかにしか P-gp を阻害しないため、臨床的に意味のあるジゴキ

シン（P-gp の基質）の濃度上昇が生じることはなく、血漿 AUC の上昇は11%であった。 
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in vitro データでは、グラゾプレビルは P-gp 阻害剤ではない。エルバスビル及びグラゾプレビ

ルはヒトでの OATP1B 阻害剤ではない。in vitro データによると、他の CYP 酵素、ウリジン二リ

ン酸グルクロン酸転移酵素（UGT）1A1、エステラーゼ［カルボキシエステラーゼ（CES）1、CES2

及びカテプシン（Cat）A］、有機アニオントランスポーター（OAT）1、OAT3及び有機カチオント

ランスポーター（OCT）2に対する阻害剤としての ZEPATIER との臨床的に重要な薬物相互作用

は生じないと考えられる。in vitroデータより、グラゾプレビルが胆汁酸トランスポーター（BSEP）

を阻害する可能性は否定できない。in vitro データより、エルバスビル又はグラゾプレビルの反復

投与が、CYP アイソフォームによる代謝を受ける薬剤の代謝を誘導する可能性は低い。 

 

ZEPATIER と他剤との相互作用 

確認された薬物相互作用又は潜在的な薬物相互作用の一覧を表4に示す。上矢印「↑」又は下矢

印「↓」は、モニタリングを要する曝露量の変化、又は当該薬剤の用量調整を要する曝露量の変

化を示しており、併用投与を推奨しない又は禁忌であることを意味する。臨床的に意味のある曝

露量変化がみられなかった場合を左右両矢印「↔」で表す。 

提示した薬物相互作用は、ZEPATIER 又は単剤としてのエルバスビル及びグラゾプレビルのい

ずれかの試験結果に基づくものであり、エルバスビル又はグラゾプレビルで発現するおそれがあ

ると予測される薬物相互作用である。表4はすべてを含むものではない。 
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表 4：他剤との相互作用及び投与量の推奨 
治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 

AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

胃酸分泌抑制薬 
H2受容体拮抗薬 
ファモチジン 
（20 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg 単回） 
／グラゾプレビル 
（100 mg 単回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.05（0.92, 1.18） 
Cmax 1.11（0.98, 1.26） 
C24 1.03（0.91, 1.17） 
↔グラゾプレビル 
AUC 1.10（0.95, 1.28） 
Cmax 0.89（0.71, 1.11） 
C24 1.12（0.97, 1.30）

用量調整は必要ない。 

プロトンポンプ阻害薬

パントプラゾール 
（40 mg、1日1回） 
／エルバスビル 
（50 mg 単回） 
／グラゾプレビル 
（100 mg 単回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.05（0.93, 1.18） 
Cmax 1.02（0.92, 1.14） 
C24 1.03（0.92, 1.17） 
↔グラゾプレビル 
AUC 1.12（0.96, 1.30） 
Cmax 1.10（0.89, 1.37） 
C24 1.17（1.02, 1.34） 

用量調整は必要ない。 

制酸薬 
水酸化アルミニウム
又は水酸化マグネシ
ウム、炭酸カルシウ
ム 

相互作用に関する試験は実施していない 
予測： 
↔エルバスビル 
↔グラゾプレビル 

用量調整は必要ない。 

抗不整脈薬 
ジゴキシン 
（0.25 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 

↔ジゴキシン 
AUC 1.11（1.02, 1.22） 
Cmax 1.47（1.25, 1.73） 
（P-gp 阻害） 

用量調整は必要ない。 

抗凝固薬 
ダビガトランエテキ
シラート 

相互作用に関する試験は実施していない 
予測： 
↑ダビガトラン 
（P-gp 阻害） 

エルバスビルと併用投与する
と、ダビガトランの濃度が上昇
するおそれがあり、出血リスク
が上昇する可能性がある。臨床

及び臨床検査によるモニタリ
ングを行うことを推奨する。

抗痙攣薬 
カルバマゼピン 
フェニトイン 

相互作用に関する試験は実施していない 
予測： 
↓エルバスビル 
↓グラゾプレビル 
（CYP3A 又は P-gp 誘導）

併用投与は禁忌である。 
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治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

抗真菌薬 
ケトコナゾール 
（400 mg 経口、1日1
回） 
／エルバスビル 
（50 mg 単回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.80（1.41, 2.29） 
Cmax 1.29（1.00, 1.66） 
C24 1.89（1.37, 2.60）

併用投与は推奨しない。 

（400 mg 経口、1日1
回） 
／グラゾプレビル 
（100 mg 単回） 

↑グラゾプレビル 
AUC 3.02（2.42, 3.76） 
Cmax 1.13（0.77, 1.67） 
（CYP3A 阻害）

 

抗抗酸菌薬 
リファンピシン 
（600 mg静注、単回） 
／エルバスビル 
（50 mg 単回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.22（1.06, 1.40） 
Cmax 1.41（1.18, 1.68） 
C24 1.31（1.12, 1.53）

併用投与は禁忌である。 

（600 mg静注、単回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg 単回） 

↑グラゾプレビル 
AUC 10.21（8.68, 12.00） 
Cmax 10.94（8.92, 13.43） 
C24 1.77（1.40, 2.24） 
（OATP1B 阻害）

 

（600 mg経口、単回） 
／エルバスビル 
（50 mg 単回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.17（0.98, 1.39） 
Cmax 1.29（1.06, 1.58） 
C24 1.21（1.03, 1.43）

 

（600 mg経口、単回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↑グラゾプレビル 
AUC 8.35（7.38, 9.45） 
Cmax 6.52（5.16, 8.24） 
C24 1.31（1.12, 1.53） 
（OATP1B 阻害）

 

（600 mg 経口、1日1
回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔グラゾプレビル 
AUC 0.93（0.75, 1.17） 
Cmax 1.16（0.82, 1.65） 
C24 0.10（0.07, 0.13） 
（OATP1B 阻害及び CYP3A 誘導）

 

喘息薬 
モンテルカスト 
（10 mg 単回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg 単回） 

↔モンテルカスト 
AUC 1.11（1.01, 1.20） 
Cmax 0.92（0.81, 1.06） 
C24 1.39（1.25, 1.56）

用量調整は必要ない。 

エンドセリン拮抗薬 
ボセンタン 相互作用に関する試験は実施していない 

予測： 
↓エルバスビル 
↓グラゾプレビル 
（CYP3A 又は P-gp 誘導）

併用投与は禁忌である。 
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治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

HCV 抗ウイルス薬 
ソホスブビル（ソホ
スブビル400 mg 単

回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔ソホスブビル 
AUC 2.43（2.12, 2.79） 
Cmax 2.27（1.72, 2.99） 
↔GS-331007 
AUC 1.13（1.05, 1.21） 
Cmax 0.87（0.78, 0.96） 
C24 1.53（1.43, 1.63）

用量調整は必要ない。 

ハーブ製品 
セント・ジョーン
ズ・ワート（セイヨ
ウオトギリソウ） 

相互作用に関する試験は実施していない 
予測： 
↓エルバスビル 
↓グラゾプレビル 
（CYP3A 又は P-gp 誘導） 

併用投与は禁忌である。 

HBV 及び HIV 抗ウイルス薬：ヌクレオシド／ヌクレオチド逆転写酵素阻害薬 
テノホビルジソプロキシルフマル酸塩

（300 mg、1日1回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 

↔エルバスビル 
AUC 0.93（0.82, 1.05） 
Cmax 0.88（0.77, 1.00） 
C24 0.92（0.18, 1.05） 
↔テノホビル 
AUC 1.34（1.23, 1.47） 
Cmax 1.47（1.32, 1.63） 
C24 1.29（1.18, 1.41） 

用量調整は必要ない。 

（300 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔グラゾプレビル 
AUC 0.86（0.55, 1.12） 
Cmax 0.78（0.51, 1.18） 
C24 0.89（0.78, 1.01） 
↔テノホビル 
AUC 1.18（1.09, 1.28） 
Cmax 1.14（1.04, 1.25） 
C24 1.24（1.10, 1.39）

 

（300 mg、1日1回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（100 mg、1日1回） 

↔テノホビル 
AUC 1.27（1.20, 1.35） 
Cmax 1.14（0.95, 1.36） 
C24 1.23（1.09, 1.40） 

 

ラミブジン 
アバカビル 
エンテカビル 

相互作用に関する試験は実施していない 
予測： 
↔エルバスビル 
↔グラゾプレビル 
↔ラミブジン 
↔アバカビル 
↔エンテカビル

用量調整は必要ない。 

エムトリシタビン 
（200 mg、1日1回） 

エルビテグラビル／コビシスタット／エ
ムトリシタビン／テノホビルジソプロキ

シルフマル酸塩（固定用量の配合剤）と
の相互作用について試験を実施
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治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

↔エムトリシタビン 
AUC 1.07（1.03, 1.10） 
Cmax 0.96（0.90, 1.02） 
C24 1.19（1.13, 1.25）

HIV 抗ウイルス薬：プロテアーゼ阻害薬

アタザナビル／リトナビル 併用投与は禁忌である。

（300 mg、1日1回）
／リトナビル 
（100 mg、1日1回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 

↑エルバスビル 
AUC 4.76（4.07, 5.56） 
Cmax 4.15（3.46, 4.97） 
C24 6.45（5.51, 7.54） 
（CYP3A 阻害などの複合的機序） 
↔アタザナビル 
AUC 1.07（0.98, 1.17） 
Cmax 1.02（0.96, 1.08） 
C24 1.15（1.02, 1.29）

 

（300 mg、1日1回）
／リトナビル 
（100 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↑グラゾプレビル 
AUC 10.58（7.78, 14.39） 
Cmax 6.24（4.42, 8.81） 
C24 11.64（7.96, 17.02） 
（OATP1B 阻害と CYP3A 阻害の複合） 
↔アタザナビル 
AUC 1.43（1.30, 1.57） 
Cmax 1.12（1.01, 1.24） 
C24 1.23（1.13, 2.34）

 

ダルナビル／リトナビル  
（600 mg、1日2回）
／リトナビル 
（100 mg、1日2回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.66（1.35, 2.05） 
Cmax 1.67（1.36, 2.05） 
C24 1.82（1.39, 2.39） 
↔ダルナビル 
AUC 0.95（0.86, 1.06） 
Cmax 0.95（0.85, 1.05） 
C12 0.94（0.85, 1.05）

 

（600 mg、1日2回）
／リトナビル 
（100 mg、1日2回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↑グラゾプレビル 
AUC 7.50（5.92, 9.51） 
Cmax 5.27（4.04, 6.86） 
C24 8.05（6.33, 10.24） 
（OATP1B 阻害と CYP3A 阻害の複合） 
↔ダルナビル 
AUC 1.11（0.99, 1.24） 
Cmax 1.10（0.96, 1.25） 
C12 1.00（0.85, 1.18） 
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治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

ロピナビル／リトナビル 
（400 mg、1日2回）
／リトナビル 
（100 mg、1日2回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 

↑エルバスビル 
AUC 3.71（3.05, 4.53） 
Cmax 2.87（2.29, 3.58） 
C24 4.58（3.72, 5.64） 
（CYP3A 阻害などの複合的機序） 
↔ロピナビル 
AUC 1.02（0.93, 1.13） 
Cmax 1.02（0.92, 1.13） 
C12 1.07（0.97, 1.18）

 

（400 mg、1日2回）
／リトナビル 
（100 mg、1日2回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↑グラゾプレビル 
AUC 12.86（10.25, 16.13） 
Cmax 7.31（5.65, 9.45） 
C24 21.70（12.99, 36.25） 
（OATP1B 阻害と CYP3A 阻害の複合） 
↔ロピナビル 
AUC 1.03（0.96, 1.16） 
Cmax 0.97（0.88, 1.08） 
C12 0.97（0.81, 1.15）

 

サキナビル／リトナ

ビル 
チプラナビル／リト
ナビル 
アタザナビル 

相互作用に関する試験は実施していない 
予測： 
↑グラゾプレビル 
（CYP3A 阻害などの複合的機序） 

 

HIV 抗ウイルス薬：非ヌクレオシド系 HIV 逆転写酵素阻害薬 
エファビレンツ 
（600 mg、1日1回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 

↓エルバスビル 
AUC 0.46（0.36, 0.59） 
Cmax 0.55（0.41, 0.73） 
C24 0.41（0.28, 0.59） 
（CYP3A 又は P-gp 誘導） 
↔エファビレンツ 
AUC 0.82（0.78, 0.86） 
Cmax 0.74（0.67, 0.82） 
C24 0.91（0.87, 0.96）

併用投与は禁忌である。 

（600 mg、1日1回）

／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↓グラゾプレビル 
AUC 0.17（0.13, 0.24） 
Cmax 0.13（0.09, 0.19） 
C24 0.31（0.25, 0.38） 
（CYP3A 又は P-gp 誘導） 
↔エファビレンツ 
AUC 1.00（0.96, 1.05） 
Cmax 1.03（0.99, 1.08） 
C24 0.93（0.88, 0.98）
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治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

エトラビリン 相互作用に関する試験は実施していない 
予測： 
↓エルバスビル 
↓グラゾプレビル 
（CYP3A 又は P-gp 誘導）

併用投与は禁忌である。 

リルピビリン 
（25 mg、1日1回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.07（1.00, 1.15） 
Cmax 1.07（0.99, 1.16） 
C24 1.04（0.98, 1.11） 
↔グラゾプレビル 
AUC 0.98（0.89, 1.07） 
Cmax 0.97（0.83, 1.14） 
C24 1.00（0.93, 1.07） 
↔リルピビリン 
AUC 1.13（1.07, 1.20） 
Cmax 1.07（0.97, 1.17） 
C24 1.16（1.09, 1.23）

用量調整は必要ない。 

HIV 抗ウイルス薬：インテグラーゼ阻害薬

ドルテグラビル 
（50 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔エルバスビル 
AUC 0.98（0.93, 1.04） 
Cmax 0.97（0.89, 1.05） 
C24 0.98（0.93, 1.03） 
↔グラゾプレビル 
AUC 0.81（0.67, 0.97） 
Cmax 0.64（0.44, 0.93） 
C24 0.86（0.79, 0.93） 
↔ドルテグラビル 
AUC 1.16（1.00, 1.34） 
Cmax 1.22（1.05, 1.40） 
C24 1.14（0.95, 1.36）

用量調整は必要ない。 

ラルテグラビル 
（400 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg 単回） 

↔エルバスビル 
AUC 0.81（0.57, 1.17） 
Cmax 0.89（0.61, 1.29） 
C24 0.80（0.55, 1.16） 
↔ラルテグラビル 
AUC 1.02（0.81, 1.27） 
Cmax 1.09（0.83, 1.44） 
C12 0.99（0.80, 1.22）

用量調整は必要ない。 

（400 mg、1日2回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔グラゾプレビル 
AUC 0.89（0.72, 1.09） 
Cmax 0.85（0.62, 1.16） 
C24 0.90（0.82, 0.99） 
↔ラルテグラビル 
AUC 1.43（0.89, 2.30） 
Cmax 1.46（0.78, 2.73） 
C12 1.47（1.09, 2.00）
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治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

HIV 抗ウイルス薬：その他 
エルビテグラビル／コビシスタット／エムトリシタビン／テノホビルジソプロキシルフマル酸塩
（固定用量の配合剤） 
エルビテグラビル 
（150 mg、1日1回） 
／コビシスタット 
（150 mg、1日1回） 
／エムトリシタビン 
（200 mg、1日1回） 
／テノホビルジソプ
ロキシルフマル酸塩 
（300 mg、1日1回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（100 mg、1日1回） 

↑エルバスビル 
AUC 2.18（2.02, 2.35） 
Cmax 1.91（1.77, 2.05） 
C24 2.38（2.19, 2.60） 
（CYP3A 及び OATP1B の阻害） 
↑グラゾプレビル 
AUC 5.36（4.48, 6.43） 
Cmax 4.59（3.70, 5.69） 
C24 2.78（2.48, 3.11） 
（CYP3A 及び OATP1B の阻害） 
↔エルビテグラビル 
AUC 1.10（1.00, 1.21） 
Cmax 1.02（0.93, 1.11） 
C24 1.31（1.11, 1.55） 
↔コビシスタット 
AUC 1.49（1.42, 1.57） 
Cmax 1.39（1.29, 1.50） 
↔エムトリシタビン 
AUC 1.07（1.03, 1.10） 
Cmax 0.96（0.90, 1.02） 
C24 1.19（1.13, 1.25） 
↔テノホビル 
AUC 1.18（1.13, 1.24） 
Cmax 1.25（1.14, 1.37） 
C24 1.20（1.15, 1.26）

ZEPATIER との併用投与は禁忌
である。 

HMG-CoA 還元酵素阻害薬 
アトルバスタチン 
（20 mg 単回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↑アトルバスタチン 
AUC 3.00（2.42, 3.72） 
Cmax 5.66（3.39, 9.45） 
（主に腸管における BCRP 阻害） 
↔グラゾプレビル 
AUC 1.26（0.97, 1.64） 
Cmax 1.26（0.83, 1.90） 
C24 1.11（1.00, 1.23）

ZEPATIER と併用投与する場

合、アトルバスタチンの1日用
量は、20 mg を超えないこと。

（10 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↑アトルバスタチン 
AUC 1.94（1.63, 2.33） 
Cmax 4.34（3.10, 6.07） 
C24 0.21（0.17, 0.26） 
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治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

ロスバスタチン 
（10 mg 単回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↑ロスバスタチン 
AUC 1.59（1.33, 1.89） 
Cmax 4.25（3.25, 5.56） 
C24 0.80（0.70, 0.91） 
（腸管における BCRP 阻害） 
↔グラゾプレビル 
AUC 1.16（0.94, 1.44） 
Cmax 1.13（0.77, 1.65） 
C24 0.93（0.84, 1.03）

ZEPATIER と併用投与する場
合、ロスバスタチンの1日用量

は10 mg を超えないこと。 

（10 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↑ロスバスタチン 
AUC 2.26（1.89, 2.69） 
Cmax 5.49（4.29, 7.04） 
C24 0.98（0.84, 1.13） 
（腸管における BCRP 阻害） 
↔エルバスビル 
AUC 1.09（0.98, 1.21） 
Cmax 1.11（0.99, 1.26） 
C24 0.96（0.86, 1.08） 
↔グラゾプレビル 
AUC 1.01（0.79, 1.28） 
Cmax 0.97（0.63, 1.50） 
C24 0.95（0.87, 1.04）

 

フルバスタチン 
ロバスタチン 
シンバスタチン 

相互作用に関する試験は実施していない 
予測： 
↑フルバスタチン 
（主に腸管における BCRP 阻害） 
↑ロバスタチン 
（CYP3A 阻害） 
↑シンバスタチン 
（主に腸管における BCRP 阻害及び
CYP3A 阻害） 

ZEPATIER と併用投与する場
合、フルバスタチン、ロバスタ
チン、又はシンバスタチンの1
日用量は20 mg を超えないこ
と。 

ピタバスタチン 
（1 mg 単回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔ピタバスタチン 
AUC 1.11（0.91, 1.34） 
Cmax 1.27（1.07, 1.52） 
↔グラゾプレビル 
AUC 0.81（0.70, 0.95） 
Cmax 0.72（0.57, 0.92） 
C24 0.91（0.82, 1.01）

用量調整は必要ない。 

プラバスタチン 
（40 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔プラバスタチン 
AUC 1.33（1.09, 1.64） 
Cmax 1.28（1.05, 1.55） 
↔エルバスビル 
AUC 0.98（0.93, 1.02） 
Cmax 0.97（0.89, 1.05） 
C24 0.97（0.92, 1.02） 
↔グラゾプレビル 
AUC 1.24（1.00, 1.53）

用量調整は必要ない。 
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治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

Cmax 1.42（1.00, 2.03） 
C24 1.07（0.99, 1.16）

免疫抑制薬 
シクロスポリン 
（400 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.98（1.84, 2.13） 
Cmax 1.95（1.84, 2.07） 
C24 2.21（1.98, 2.47） 
↑グラゾプレビル 
AUC 15.21（12.83, 18.04） 
Cmax 17.00（12.94, 22.34） 
C24 3.39（2.82, 4.09） 
（OATP1B と CYP3A の阻害が一部原因） 
↔シクロスポリン 
AUC 0.96（0.90, 1.02） 
Cmax 0.90（0.85, 0.97） 
C12 1.00（0.92, 1.08）

併用投与は禁忌である。 

ミコフェノール酸モ
フェチル 
（1,000 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.07（1.00, 1.14） 
Cmax 1.07（0.98, 1.16） 
C24 1.05（0.97, 1.14） 
↔グラゾプレビル 
AUC 0.74（0.60, 0.92） 
Cmax 0.58（0.42, 0.82） 
C24 0.97（0.89, 1.06） 
↔ミコフェノール酸 
AUC 0.95（0.87, 1.03） 
Cmax 0.85（0.67, 1.07）

用量調整は必要ない。 

プレドニゾン 
（40 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.17（1.11, 1.24） 
Cmax 1.25（1.16, 1.35） 
C24 1.04（0.97, 1.12） 
↔グラゾプレビル 
AUC 1.09（0.95, 1.25） 
Cmax 1.34（1.10, 1.62） 
C24 0.93（0.87, 1.00） 
↔プレドニゾン 
AUC 1.08（1.00, 1.17） 
Cmax 1.05（1.00, 1.10） 
↔プレドニゾロン 
AUC 1.08（1.01, 1.16） 
Cmax 1.04（0.99, 1.09）

用量調整は必要ない。 

タクロリムス 
（2 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔エルバスビル 
AUC 0.97（0.90, 1.06） 
Cmax 0.99（0.88, 1.10） 
C24 0.92（0.83, 1.02） 
↔グラゾプレビル 
AUC 1.12（0.97, 1.30） 
Cmax 1.07（0.83, 1.37）

併用投与を開始するにあたっ
ては、タクロリムスの全血中濃

度、腎機能の変化、タクロリム
ス関連有害事象を頻繁にモニ
タリングすることを推奨する。
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治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

C24 0.94（0.87, 1.02） 
↑タクロリムス 
AUC 1.43（1.24, 1.64） 
Cmax 0.60（0.52, 0.69） 
C12 1.70（1.49, 1.94） 
（CYP3A 阻害）

オピオイド鎮痛薬 
ブプレノルフィン／ナロキソン 
（8 mg／2 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg 単回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.22（0.98, 1.52） 
Cmax 1.13（0.87, 1.46） 
C24 1.22（0.99, 1.51） 
↔ブプレノルフィン 
AUC 0.98（0.89, 1.08） 
Cmax 0.94（0.82, 1.08） 
C24 0.98（0.88, 1.09） 
↔ナロキソン 
AUC 0.88（0.76, 1.02） 
Cmax 0.85（0.66, 1.09）

用量調整は必要ない。 

（8～24 mg／2～
6 mg、1日1回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔グラゾプレビル 
AUC 0.80（0.53, 1.22） 
Cmax 0.76（0.40, 1.44） 
C24 0.69（0.54, 0.88） 
↔ブプレノルフィン 
AUC 0.98（0.81, 1.19） 
Cmax 0.90（0.76, 1.07）

 

メサドン 
（20～120 mg、1日1
回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 

↔R-メサドン 
AUC 1.03（0.92, 1.15） 
Cmax 1.07（0.95, 1.20） 
C24 1.10（0.96, 1.26） 
↔S-メサドン 
AUC 1.09（0.94, 1.26） 
Cmax 1.09（0.95, 1.25） 
C24 1.20（0.98, 1.47）

用量調整は必要ない。 

（20～150 mg、1日1
回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔R-メサドン 
AUC 1.09（1.02, 1.17） 
Cmax 1.03（0.96, 1.11） 
↔S-メサドン 
AUC 1.23（1.12, 1.35） 
Cmax 1.15（1.07, 1.25）

 



グラゾプレビル水和物 錠剤／エルバスビル 錠剤  
1.6 外国における使用状況等に関する資料  

 1.6 外国における使用状況等に関する資料  
 -  48  -  

 

治療分野別の薬剤 薬物濃度に与える影響 
AUC、Cmax、C12、又は C24の平均比（90%
信頼区間）（考えられる相互作用機序）

ZEPATIER との併用投与時の 
推奨用量 

経口避妊薬 
エチニルエストラジオール（EE）／レボノルゲストレル（LNG）

（0.03 mg EE／
0.15 mg LNG 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg、1日1回） 

↔EE 
AUC 1.01（0.97, 1.05） 
Cmax 1.10（1.05, 1.16） 
↔LNG 
AUC 1.14（1.04, 1.24） 
Cmax 1.02（0.95, 1.08） 

用量調整は必要ない。 

（0.03 mg EE／
0.15 mg LNG 単回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔EE 
AUC 1.10（1.05, 1.14） 
Cmax 1.05（0.98, 1.12） 
↔LNG 
AUC 1.23（1.15, 1.32） 
Cmax 0.93（0.84, 1.03） 

 

リン吸着薬 
酢酸カルシウム 
（2,668 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg 単回） 
／グラゾプレビル 
（100 mg 単回） 

↔エルバスビル 
AUC 0.92（0.75, 1.14） 
Cmax 0.86（0.71, 1.04） 
C24 0.87（0.70, 1.09） 
↔グラゾプレビル 
AUC 0.79（0.68, 0.91） 
Cmax 0.57（0.40, 0.83） 
C24 0.77（0.61, 0.99）

用量調整は必要ない。 

炭酸セベラマー 
（2,400 mg 単回） 
／エルバスビル 
（50 mg 単回） 
／グラゾプレビル 
（100 mg 単回） 

↔エルバスビル 
AUC 1.13（0.94, 1.37） 
Cmax 1.07（0.88, 1.29） 
C24 1.22（1.02, 1.45） 
↔グラゾプレビル 
AUC 0.82（0.68, 0.99） 
Cmax 0.53（0.37, 0.76） 
C24 0.84（0.71, 0.99）

 

鎮静薬 
ミダゾラム 
（2 mg 単回） 
／グラゾプレビル 
（200 mg、1日1回） 

↔ミダゾラム 
AUC 1.34（1.29, 1.39） 
Cmax 1.15（1.01, 1.31） 

用量調整は必要ない。 

精神神経用薬 
モダフィニル 相互作用に関する試験は実施していない 

予測： 
↓エルバスビル 
↓グラゾプレビル 
（CYP3A 又は P-gp 誘導）

併用投与は禁忌である。 
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小児患者 

相互作用に関する試験は成人のみを対象に実施した。 

 

特殊集団への投与 

生殖能、妊婦、授乳婦 

ZEPATIER をリバビリンと併用する場合、避妊、妊娠検査、妊娠、授乳、受胎能についてのリ

バビリンの情報も、この併用レジメンに適用される（追加情報についてはリバビリンの添付文書

を参照のこと）。 

 

妊娠の可能性のある女性／男性及び女性の避妊 

ZEPATIER をリバビリンと併用する場合、妊娠の可能性のある女性又はその男性パートナーは

必ず、投与中及び治療完遂後の一定の期間は有効な避妊法を実施すること。 

 

妊婦 

妊婦を対象とする適切かつよく管理された ZEPATIER の試験は存在しない。動物試験では、生

殖発生毒性に関して有害な作用は示されていない。動物における生殖発生試験からヒトでの反応

を常に予見できるわけではないため、潜在的なベネフィットが胎児への潜在的リスクに対して妥

当であることを示せない限り、ZEPATIER を投与すべきではない。 

 

授乳婦 

エルバスビル又はグラゾプレビル、及びその代謝物がヒトの乳汁に移行するかどうかは不明で

ある。 

動物において得た薬物動態データでは、エルバスビル及びグラゾプレビルが乳汁に移行するこ

とが確認されている。授乳を中止するか、ZEPATIER の投与を中止／回避するかについては、乳

児への授乳のベネフィットと母親への治療のベネフィットを考慮しつつ、決定すること。 

 

生殖能 

エルバスビル及びグラゾプレビルが生殖能に与える影響に関するヒトでのデータは得られてい

ない。ヒトにおける臨床推奨用量よりも高用量のエルバスビル及びグラゾプレビルを曝露した動

物試験において、エルバスビル又はグラゾプレビルによる生殖能への有害な作用は示されていな

い。 

 

運転及び機械作業への影響 

該当なし 
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過量投与 

ヒトにおける ZEPATIER の過量投与の臨床経験は限られている。エルバスビルの最高用量は、

200 mg、1日1回を10日間、及び単回投与で800 mgであった。グラゾプレビルの最高用量は、1,000 mg、

1日1回を10日間、及び単回投与で1,600 mg であった。これらの健康被験者を対象とした試験にお

ける副作用の発現頻度及び重症度は、プラセボ群での報告と同程度であった。 

万一過量投与に至った場合には、副作用の徴候及び症状をモニタリングし、適切な対症療法を

開始することを推奨する。 

血液透析ではエルバスビル又はグラゾプレビルを除去できない。エルバスビル及びグラゾプレ

ビルは腹膜透析でも除去できないものと予想される。 

 

 



HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION
These highlights do not include all the information needed to use 
ZEPATIER safely and effectively. See full prescribing information 
for ZEPATIER.

ZEPATIER™ (elbasvir and grazoprevir) tablets, for oral use
Initial U.S. Approval: 2016

----------------------------INDICATIONS AND USAGE----------------------------
ZEPATIER is a fixed-dose combination product containing elbasvir, a 
hepatitis C virus (HCV) NS5A inhibitor, and grazoprevir, an HCV 
NS3/4A protease inhibitor, and is indicated with or without ribavirin for 
treatment of chronic HCV genotypes 1 or 4 infection in adults. (1)

----------------------- DOSAGE AND ADMINISTRATION -----------------------
 Testing prior to initiation: 
 Genotype 1a: Testing for the presence of virus with NS5A 

resistance-associated polymorphisms is recommended. (2.1)
 Obtain hepatic laboratory testing. (2.1)

 Recommended dosage: One tablet taken orally once daily with or 
without food. (2.2)

Dosage Regimens and Durations for ZEPATIER in Patients with 
Genotype 1 or 4 HCV with or without Cirrhosis

Patient Population Treatment Duration
Genotype 1a: 

Treatment-naïve or PegIFN/RBV-
experienced* without baseline 

NS5A polymorphisms† ZEPATIER 12 weeks
Genotype 1a: 

Treatment-naïve or PegIFN/RBV-
experienced* with baseline NS5A 

polymorphisms†
ZEPATIER + 

ribavirin 16 weeks
Genotype 1b: 

Treatment-naïve or PegIFN/RBV-
experienced* ZEPATIER 12 weeks

Genotype 1a or 1b: 
PegIFN/RBV/PI-experienced‡

ZEPATIER + 
ribavirin 12 weeks

Genotype 4: 
Treatment-naïve ZEPATIER 12 weeks

Genotype 4: 
PegIFN/RBV-experienced*

ZEPATIER + 
ribavirin 16 weeks

*Peginterferon alfa + ribavirin.
†Polymorphisms at amino acid positions 28, 30, 31, or 93.
‡Peginterferon alfa + ribavirin + HCV NS3/4A protease inhibitor.

 HCV/HIV-1 co-infection: Follow the dosage recommendations in the 
table above. (2.2)

 Renal Impairment, including hemodialysis: No dosage adjustment of 
ZEPATIER is recommended. Refer to ribavirin prescribing 
information for ribavirin dosing and dosage modifications. (2.3)

--------------------- DOSAGE FORMS AND STRENGTHS ---------------------
 Tablets: 50 mg elbasvir and 100 mg grazoprevir (3)

-------------------------------CONTRAINDICATIONS-------------------------------
 Patients with moderate or severe hepatic impairment (Child-Pugh B 

or C). (4)
 OATP1B1/3 inhibitors, strong CYP3A inducers, and efavirenz. (4)
 If ZEPATIER is administered with ribavirin, the contraindications to 

ribavirin also apply. (4)

----------------------- WARNINGS AND PRECAUTIONS -----------------------
 ALT elevations: Perform hepatic laboratory testing prior to therapy,

at treatment week 8, and as clinically indicated. For patients 
receiving 16 weeks of therapy, perform additional hepatic laboratory 
testing at treatment week 12. For ALT elevations on ZEPATIER, 
follow recommendations in full prescribing information. (5.1)

 Risk associated with ribavirin combination treatment: If ZEPATIER is 
administered with ribavirin, the warnings and precautions for 
ribavirin also apply. (5.2)

------------------------------ ADVERSE REACTIONS ------------------------------
In subjects receiving ZEPATIER for 12 weeks, the most commonly 
reported adverse reactions of all intensity (greater than or equal to 5%
in placebo-controlled trials) were fatigue, headache, and nausea. In 
subjects receiving ZEPATIER with ribavirin for 16 weeks, the most 
commonly reported adverse reactions of moderate or severe intensity 
(greater than or equal to 5%) were anemia and headache. (6.1)

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Merck 
Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., at 1-877-
888-4231 or FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch.

-------------------------------DRUG INTERACTIONS-------------------------------
 Co-administration of ZEPATIER with moderate CYP3A inducers is 

not recommended as they may decrease the plasma concentration 
of ZEPATIER. (7)

 Co-administration of ZEPATIER with certain strong CYP3A inhibitors 
is not recommended as they may increase the plasma concentration 
of ZEPATIER. (7)

 Consult the full prescribing information prior to and during treatment 
for potential drug interactions. (4, 5.3, 7, 12.3)

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION and FDA-
approved patient labeling.

Revised: 1/2016
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FULL PRESCRIBING INFORMATION

1 INDICATIONS AND USAGE

ZEPATIER™ is indicated with or without ribavirin for the treatment of chronic hepatitis C virus 
(HCV) genotypes 1 or 4 infection in adults.

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION

2.1 Testing Prior to the Initiation of Therapy 

NS5A Resistance Testing in HCV Genotype 1a-Infected Patients
Testing patients with HCV genotype 1a infection for the presence of virus with NS5A resistance-

associated polymorphisms is recommended prior to initiation of treatment with ZEPATIER to determine 
dosage regimen and duration [see Dosage and Administration (2.2)], Table 1. In subjects receiving 
ZEPATIER for 12 weeks, sustained virologic response (SVR12) rates were lower in genotype 1a-infected 
patients with one or more baseline NS5A resistance-associated polymorphisms at amino acid positions 
28, 30, 31, or 93 [see Microbiology (12.4)], Table 11. 

Hepatic Laboratory Testing
Obtain hepatic laboratory testing prior to and during treatment with ZEPATIER [see Warnings and 

Precautions (5.1)].

2.2 Recommended Dosage in Adults

ZEPATIER is a two-drug, fixed-dose combination product containing 50 mg of elbasvir and 100 mg 
of grazoprevir in a single tablet. The recommended dosage of ZEPATIER is one tablet taken orally once 
daily with or without food [see Clinical Pharmacology (12.3)]. ZEPATIER is used in combination with 

ribavirin in certain patient populations (see Table 1). When administered with ZEPATIER, the 
recommended dosage of ribavirin in patients without renal impairment is weight-based administered in 
two divided doses with food. For further information on ribavirin dosing and dosage modifications, refer to 
the ribavirin prescribing information.

Treatment Regimen and Duration of Therapy
Relapse rates are affected by baseline host and viral factors and differ between treatment regimens 

and durations for certain subgroups [see Clinical Studies (14)].
Table 1 below provides the recommended ZEPATIER treatment regimen and duration based on the 

patient population and genotype in HCV mono-infected and HCV/HIV-1 co-infected patients with or 
without cirrhosis and with or without renal impairment including patients receiving hemodialysis.
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Table 1: Recommended Dosage Regimens and Durations for ZEPATIER for Treatment of HCV 
Genotype 1 or 4 in Patients with or without Cirrhosis

Patient Population Treatment Duration

Genotype 1a: Treatment-naïve or PegIFN/RBV-experienced*
without baseline NS5A polymorphisms

†
ZEPATIER 12 weeks

Genotype 1a: Treatment-naïve or PegIFN/RBV-experienced*
with baseline NS5A polymorphisms

†
ZEPATIER + RBV

‡
16 weeks

Genotype 1b: Treatment-naïve or PegIFN/RBV-experienced* ZEPATIER 12 weeks

Genotype 1a
§

or 1b: PegIFN/RBV/PI-experienced
¶

ZEPATIER + RBV
‡

12 weeks

Genotype 4: Treatment-Naïve ZEPATIER 12 weeks

Genotype 4: PegIFN/RBV-experienced* ZEPATIER + RBV
‡

16 weeks

*Patients who have failed treatment with peginterferon alfa (PegIFN) + ribavirin (RBV).
†
NS5A resistance-associated polymorphisms at amino acid positions 28, 30, 31, or 93. See section 2.1 Testing prior 

to the initiation of therapy, subsection NS5A resistance testing in HCV genotype 1a-infected patients.
‡
For patients with CrCl greater than 50 mL per minute, the recommended dosage of ribavirin is weight-based (less 

than 66 kg = 800 mg per day, 66 to 80 kg = 1000 mg per day, 81 to 105 kg = 1200 mg per day, greater than 105 kg = 
1400 mg per day) administered in two divided doses with food. For patients with CrCl less than or equal to 50 mL per 
minute, including patients receiving hemodialysis, refer to the ribavirin tablet prescribing information for the correct 
ribavirin dosage.
§
The optimal ZEPATIER-based treatment regimen and duration of therapy for PegIFN/RBV/PI-experienced genotype 

1a-infected patients with one or more baseline NS5A resistance-associated polymorphisms at positions 28, 30, 31, 
and 93 has not been established.
¶
Patients who have failed treatment with PegIFN + RBV + HCV NS3/4A protease inhibitor (PI): boceprevir, 

simeprevir, or telaprevir.

2.3 Renal Impairment

No dosage adjustment of ZEPATIER is recommended in patients with any degree of renal 
impairment including patients on hemodialysis. Administer ZEPATIER with or without ribavirin according 
to the recommendations in Table 1 [see Use in Specific Populations (8.8) and Clinical Studies (14.4)]. 
Refer to the ribavirin tablet prescribing information for the correct ribavirin dosage for patients with CrCl 
less than or equal to 50 mL per minute. 

2.4 Hepatic Impairment 

No dosage adjustment of ZEPATIER is recommended in patients with mild hepatic impairment 
(Child-Pugh A). ZEPATIER is contraindicated in patients with moderate or severe hepatic impairment 
(Child-Pugh B or C) [see Contraindications (4), Use in Specific Populations (8.9), and Clinical 
Pharmacology (12.3)].

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS

ZEPATIER is available as a beige-colored, oval-shaped, film-coated tablet debossed with “770” on 
one side and plain on the other. Each tablet contains 50 mg elbasvir and 100 mg grazoprevir.

4 CONTRAINDICATIONS

 ZEPATIER is contraindicated in patients with moderate or severe hepatic impairment (Child-
Pugh B or C) due to the expected significantly increased grazoprevir plasma concentration and 
the increased risk of alanine aminotransferase (ALT) elevations [see Warnings and Precautions 
(5.1), Use in Specific Populations (8.9), and Clinical Pharmacology (12.3)].
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 ZEPATIER is contraindicated with organic anion transporting polypeptides 1B1/3 (OATP1B1/3)
inhibitors, strong inducers of cytochrome P450 3A (CYP3A), and efavirenz [see Warnings and 
Precautions (5.3), Drug Interactions (7), and Clinical Pharmacology (12.3)].

 If ZEPATIER is administered with ribavirin, the contraindications to ribavirin also apply to this 
combination regimen. Refer to the ribavirin prescribing information for a list of contraindications 
for ribavirin.

Table 2 lists drugs that are contraindicated with ZEPATIER.

Table 2: Drugs that are Contraindicated with ZEPATIER

Drug Class
Drug(s) within Class 
that are Contraindicated Clinical Comment*

Anticonvulsants Phenytoin
Carbamazepine

May lead to loss of virologic response to 
ZEPATIER due to significant decreases in 
elbasvir and grazoprevir plasma concentrations
caused by strong CYP3A induction.

Antimycobacterials Rifampin May lead to loss of virologic response to 
ZEPATIER due to significant decreases in 
elbasvir and grazoprevir plasma concentrations
caused by strong CYP3A induction.

Herbal Products St. John’s Wort (Hypericum 
perforatum)

May lead to loss of virologic response to 
ZEPATIER due to significant decreases in 
elbasvir and grazoprevir plasma concentrations
caused by strong CYP3A induction.

HIV Medications Efavirenz
†

May lead to loss of virologic response to 
ZEPATIER due to significant decreases in 
elbasvir and grazoprevir plasma concentrations
caused by CYP3A induction.

HIV Medications Atazanavir
Darunavir
Lopinavir
Saquinavir
Tipranavir

May increase the risk of ALT elevations due to a 
significant increase in grazoprevir plasma 
concentrations caused by OATP1B1/3
inhibition.

Immunosuppressants Cyclosporine May increase the risk of ALT elevations due to a 
significant increase in grazoprevir plasma 
concentrations caused by OATP1B1/3
inhibition.

*This table is not a comprehensive list of all drugs that inhibit OATP1B1/3 or strongly induce CYP3A.
†
Efavirenz is included as a strong CYP3A inducer in this table, since co-administration reduced grazoprevir exposure by 

≥80% [see Table 8].

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS

5.1 Increased Risk of ALT Elevations

During clinical trials with ZEPATIER with or without ribavirin, 1% of subjects experienced elevations 
of ALT from normal levels to greater than 5 times the upper limit of normal (ULN), generally at or after 
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treatment week 8. ALT elevations were typically asymptomatic and most resolved with ongoing or 
completion of therapy. Higher rates of late ALT elevations occurred in the following subpopulations: 
female sex (2% [10/608]), Asian race (2% [4/164]), and age 65 years or older (2% [3/177]) [see Adverse 
Reactions (6.1)]. 

Hepatic laboratory testing should be performed prior to therapy, at treatment week 8, and as 
clinically indicated. For patients receiving 16 weeks of therapy, additional hepatic laboratory testing 
should be performed at treatment week 12.

 Patients should be instructed to consult their healthcare professional without delay if they have 
onset of fatigue, weakness, lack of appetite, nausea and vomiting, jaundice, or discolored feces.

 Consider discontinuing ZEPATIER if ALT levels remain persistently greater than 10 times the 
ULN.

 Discontinue ZEPATIER if ALT elevation is accompanied by signs or symptoms of liver 
inflammation or increasing conjugated bilirubin, alkaline phosphatase, or INR.

5.2 Risks Associated with Ribavirin Combination Treatment

If ZEPATIER is administered with ribavirin, the warnings and precautions for ribavirin, including the 
pregnancy avoidance warning, also apply to this combination regimen. Refer to the ribavirin prescribing 
information for a full list of warnings and precautions for ribavirin [see Dosage and Administration (2.2)].

5.3 Risk of Adverse Reactions or Reduced Therapeutic Effect Due to Drug Interactions

The concomitant use of ZEPATIER and certain drugs may result in known or potentially significant 
drug interactions, some of which may lead to:

 Possible clinically significant adverse reactions from greater exposure of concomitant drugs or 
components of ZEPATIER.

 Significant decrease of elbasvir and grazoprevir plasma concentrations which may lead to 
reduced therapeutic effect of ZEPATIER and possible development of resistance.

See Tables 2 and 6 for steps to prevent or manage these known or potentially significant drug 
interactions, including dosing recommendations [see Contraindications (4) and Drug Interactions (7.2)]. 

6 ADVERSE REACTIONS

The following adverse reaction is described below and elsewhere in the labeling:
 Increased Risk of ALT Elevations [see Warnings and Precautions (5.1)].

6.1 Clinical Trials Experience
Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates 

observed in the clinical trials of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another 
drug and may not reflect the rates observed in practice.

If ZEPATIER is administered with ribavirin, refer to the prescribing information for ribavirin for a 
description of ribavirin-associated adverse reactions. 

The safety of ZEPATIER was assessed based on 2 placebo-controlled trials and 7 uncontrolled 
Phase 2 and 3 clinical trials in approximately 1700 subjects with chronic hepatitis C virus infection with 
compensated liver disease (with or without cirrhosis) [see Clinical Studies (14)].

Adverse Reactions with ZEPATIER in Treatment-Naïve Subjects
C-EDGE TN was a Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled trial in 421 treatment-

naïve (TN) subjects with HCV infection who received ZEPATIER or placebo one tablet once daily for 12 
weeks. Adverse reactions (all intensity) occurring in C-EDGE TN in at least 5% of subjects treated with 
ZEPATIER for 12 weeks are presented in Table 3. In subjects treated with ZEPATIER who reported an 
adverse reaction, 73% had adverse reactions of mild severity. The type and severity of adverse reactions 
in subjects with compensated cirrhosis were comparable to those seen in subjects without cirrhosis. No 
subjects treated with ZEPATIER or placebo had serious adverse reactions. The proportion of subjects
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treated with ZEPATIER or placebo who permanently discontinued treatment due to adverse reactions
was 1% in each group.

Table 3: Adverse Reactions (All Intensity) Reported in ≥5% of Treatment-Naïve Subjects with HCV
Treated with ZEPATIER for 12 Weeks in C-EDGE TN

C-EDGE TN
ZEPATIER

N=316
%

12 weeks

Placebo
N=105

%
12 weeks

Fatigue 11% 10%
Headache 10% 9%

C-EDGE COINFECTION was a Phase 3 open-label trial in 218 treatment-naïve HCV/HIV co-
infected subjects who received ZEPATIER one tablet once daily for 12 weeks. Adverse reactions (all 
intensity) reported in C-EDGE COINFECTION in at least 5% of subjects treated with ZEPATIER for 12 
weeks were fatigue (7%), headache (7%), nausea (5%), insomnia (5%), and diarrhea (5%). No subjects 
reported serious adverse reactions or discontinued treatment due to adverse reactions. No subjects 
switched their antiretroviral therapy regimen due to loss of plasma HIV-1 RNA suppression. Median 
increase in CD4+ T-cell counts of 31 cells per mm

3
was observed at the end of 12 weeks of treatment. 

Adverse Reactions with ZEPATIER with or without Ribavirin in Treatment-Experienced Subjects
C-EDGE TE was a Phase 3 randomized, open-label trial in treatment-experienced (TE) subjects. 

Adverse reactions of moderate or severe intensity reported in C-EDGE TE in at least 2% of subjects 
treated with ZEPATIER one tablet once daily for 12 weeks or ZEPATIER one tablet once daily with 
ribavirin for 16 weeks are presented in Table 4. No subjects treated with ZEPATIER without ribavirin for 
12 weeks reported serious adverse reactions or discontinued treatment due to adverse reactions. The 
proportion of subjects treated with ZEPATIER with ribavirin for 16 weeks with serious adverse reactions
was 1%. The proportion of subjects treated with ZEPATIER with ribavirin for 16 weeks who permanently 
discontinued treatment due to adverse reactions was 3%. The type and severity of adverse reactions in 
subjects with cirrhosis were comparable to those seen in subjects without cirrhosis. 

Table 4: Adverse Reactions (Moderate or Severe Intensity) Reported in ≥2% of PegIFN/RBV-
Experienced Subjects with HCV Treated with ZEPATIER for 12 Weeks or ZEPATIER + Ribavirin for 

16 Weeks in C-EDGE TE
C-EDGE TE

ZEPATIER
N=105

%
12 weeks

ZEPATIER + Ribavirin
N=106

%
16 weeks

Anemia 0% 8%
Headache 0% 6%
Fatigue 5% 4%
Dyspnea 0% 4%
Rash or Pruritus 0% 4%
Irritability 1% 3%
Abdominal pain 2% 2%
Depression 1% 2%
Arthralgia 0% 2%
Diarrhea 2% 0%

The type and severity of adverse reactions with ZEPATIER with or without ribavirin in 10 treatment-
experienced subjects with HCV/HIV co-infection were comparable to those reported in subjects without 
HIV co-infection. Median increase in CD4+ T-cell counts of 32 cells/mm

3
was observed at the end of 12 

weeks of treatment with ZEPATIER alone. In subjects treated with ZEPATIER with ribavirin for 16 weeks, 
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CD4+ T-cell counts decreased a median of 135 cells per mm
3

at the end of treatment. No subjects 
switched their antiretroviral therapy regimen due to loss of plasma HIV-1 RNA suppression. No subject 
experienced an AIDS-related opportunistic infection.

C-SALVAGE was a Phase 2 open-label trial in 79 PegIFN/RBV/PI-experienced subjects. Adverse 
reactions of moderate or severe intensity reported in C-SALVAGE in at least 2% of subjects treated with 
ZEPATIER once daily with ribavirin for 12 weeks were fatigue (3%) and insomnia (3%). No subjects 
reported serious adverse reactions or discontinued treatment due to adverse reactions.

Adverse Reactions with ZEPATIER in Subjects with Severe Renal Impairment including Subjects 
on Hemodialysis

The safety of elbasvir and grazoprevir in comparison to placebo in subjects with severe renal 
impairment (Stage 4 or Stage 5 chronic kidney disease, including subjects on hemodialysis) and chronic 
hepatitis C virus infection with compensated liver disease (with or without cirrhosis) was assessed in 235 
subjects (C-SURFER) [see Clinical Studies (14.4)]. The adverse reactions (all intensity) occurring in at 
least 5% of subjects treated with ZEPATIER for 12 weeks are presented in Table 5. In subjects treated 
with ZEPATIER who reported an adverse reaction, 76% had adverse reactions of mild severity. The 
proportion of subjects treated with ZEPATIER or placebo with serious adverse reactions was less than 
1% in each treatment arm, and less than 1% and 3% of subjects, respectively, permanently discontinued 
treatment due to adverse reactions in each treatment arm.

Table 5: Adverse Reactions (All Intensity) Reported in ≥5% of Treatment-Naïve or PegIFN/RBV-
Experienced Subjects with Stage 4 or 5 Chronic Kidney Disease and HCV Treated with ZEPATIER

for 12 Weeks in C-SURFER
ZEPATIER

N=122
%

12 weeks

Placebo
N=113

%
12 weeks

Nausea 11% 8% 
Headache 11% 5% 
Fatigue 5% 8% 

Laboratory Abnormalities in Subjects Receiving ZEPATIER with or without Ribavirin

Serum ALT Elevations
During clinical trials with ZEPATIER with or without ribavirin, regardless of treatment duration, 1% 

(12/1599) of subjects experienced elevations of ALT from normal levels to greater than 5 times the ULN, 
generally at or after treatment week 8 (mean onset time 10 weeks, range 6-12 weeks). These late ALT 
elevations were typically asymptomatic. Most late ALT elevations resolved with ongoing therapy with 
ZEPATIER or after completion of therapy [see Warnings and Precautions (5.1)]. The frequency of late 
ALT elevations was higher in subjects with higher grazoprevir plasma concentrations [see Drug 
Interactions (7.1) and Clinical Pharmacology (12.3)]. The incidence of late ALT elevations was not 
affected by treatment duration. Cirrhosis was not a risk factor for late ALT elevations. 

Serum Bilirubin Elevations
During clinical trials with ZEPATIER with or without ribavirin, regardless of treatment duration,

elevations in bilirubin at greater than 2.5 times ULN were observed in 6% of subjects receiving 
ZEPATIER with ribavirin compared to less than 1% in those receiving ZEPATIER alone. These bilirubin 
increases were predominately indirect and generally observed in association with ribavirin co-
administration. Bilirubin elevations were typically not associated with serum ALT elevations.

Decreased Hemoglobin
During clinical trials with ZEPATIER with or without ribavirin, the mean change from baseline in 

hemoglobin levels in subjects treated with ZEPATIER for 12 weeks was –0.3 g per dL and with 
ZEPATIER with ribavirin for 16 weeks was approximately –2.2 g per dL. Hemoglobin declined during the 
first 8 weeks of treatment, remained low during the remainder of treatment, and normalized to baseline 
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levels during follow-up. Less than 1% of subjects treated with ZEPATIER with ribavirin had hemoglobin 
levels decrease to less than 8.5 g per dL during treatment. No subjects treated with ZEPATIER alone had 
a hemoglobin level less than 8.5 g per dL. 

7 DRUG INTERACTIONS

7.1 Potential for Drug Interactions
Grazoprevir is a substrate of OATP1B1/3 transporters. Co-administration of ZEPATIER with drugs 

that inhibit OATP1B1/3 transporters may result in a significant increase in the plasma concentrations of 
grazoprevir. As such, co-administration of ZEPATIER with OATP1B1/3 inhibitors is contraindicated [see 
Contraindications (4), Clinical Pharmacology (12.3)], and Table 2.

Elbasvir and grazoprevir are substrates of CYP3A and P-gp, but the role of intestinal P-gp in the 
absorption of elbasvir and grazoprevir appears to be minimal. Co-administration of moderate or strong 
inducers of CYP3A with ZEPATIER may decrease elbasvir and grazoprevir plasma concentrations, 
leading to reduced therapeutic effect of ZEPATIER. Co-administration of ZEPATIER with strong CYP3A 
inducers or efavirenz is contraindicated [see Contraindications (4), Clinical Pharmacology (12.3)], and 
Table 2. Co-administration of ZEPATIER with moderate CYP3A inducers is not recommended [see 
Warnings and Precautions (5.3), Clinical Pharmacology (12.3)], and Table 6. Co-administration of 
ZEPATIER with strong CYP3A inhibitors may increase elbasvir and grazoprevir concentrations. Co-
administration of ZEPATIER with certain strong CYP3A inhibitors is not recommended [see Warnings and 
Precautions (5.3), Clinical Pharmacology (12.3)], and Table 6.

7.2 Established and other Potentially Significant Drug Interactions
If dose adjustments of concomitant medications are made due to treatment with ZEPATIER, doses 

should be readjusted after administration of ZEPATIER is completed. 
Table 6 provides a listing of established or potentially clinically significant drug interactions. The 

drug interactions described are based on studies conducted with either ZEPATIER, the components of 
ZEPATIER (elbasvir [EBR] and grazoprevir [GZR]) as individual agents, or are predicted drug interactions 
that may occur with ZEPATIER [see Contraindications (4), Warnings and Precautions (5.3), and Clinical 
Pharmacology (12.3)].
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Table 6: Potentially Significant Drug Interactions: Alteration in Dose May Be Recommended Based 
on Results from Drug Interaction Studies or Predicted Interactions*

Concomitant Drug 
Class: Drug Name

Effect on 
Concentration

†
Clinical Comment

Antibiotics:
nafcillin

↓ EBR
↓ GZR

Co-administration of ZEPATIER with nafcillin, a moderate 
CYP3A inducer, may decrease EBR and GZR 
concentrations, leading to reduced therapeutic effect of 
ZEPATIER. Co-administration is not recommended.

Antifungals:
ketoconazole

‡
↑ EBR
↑ GZR

Concomitant use of systemic ketoconazole and 
ZEPATIER increases grazoprevir exposure and may 
increase the overall risk of hepatotoxicity; co-
administration of ketoconazole is not recommended.

Endothelin 
Antagonists:
bosentan

↓ EBR
↓ GZR

Co-administration of ZEPATIER with bosentan, a 
moderate CYP3A inducer, may decrease EBR and GZR 
concentrations, leading to reduced therapeutic effect of 
ZEPATIER. Co-administration is not recommended.

Immunosuppressants:
tacrolimus

‡
↑ tacrolimus Co-administration of ZEPATIER with systemic tacrolimus

increases the concentrations of tacrolimus. Frequent 
monitoring of tacrolimus whole blood concentrations, 
changes in renal function, and tacrolimus-associated 
adverse events upon the initiation of co-administration is 
recommended.

HIV Medications:
etravirine ↓ EBR

↓ GZR
Co-administration of ZEPATIER with etravirine, a 
moderate CYP3A inducer, may decrease EBR and GZR 
concentrations, leading to reduced therapeutic effect of 
ZEPATIER. Co-administration is not recommended.

elvitegravir/ cobicistat/
emtricitabine/ tenofovir
(disoproxil fumarate or 
alafenamide)

↑ EBR
↑ GZR

Co-administration of ZEPATIER with these cobicistat-
containing regimens may increase the concentrations of
EBR and GZR. Co-administration is not recommended.

HMG-CoA Reductase Inhibitors
§
:

atorvastatin
‡

↑ atorvastatin Co-administration of EBR and GZR with atorvastatin
increases the concentrations of atorvastatin. The dose of 
atorvastatin should not exceed a daily dose of 20 mg 
when co-administered with ZEPATIER.

§

rosuvastatin
‡

↑ rosuvastatin Co-administration of EBR and GZR with rosuvastatin 
increases the concentrations of rosuvastatin. The dose of 
rosuvastatin should not exceed a daily dose of 10 mg 
when co-administered with ZEPATIER.

§

fluvastatin
lovastatin
simvastatin

↑ fluvastatin
↑ lovastatin
↑ simvastatin

Co-administration of ZEPATIER with these statins has 
not been studied but may increase the concentrations of 
these statins. Statin-associated adverse events such as 
myopathy should be closely monitored. The lowest 
necessary dose should be used when co-administered 
with ZEPATIER.

§

Wakefulness-
Promoting Agents:
modafinil

↓ EBR
↓ GZR

Co-administration of ZEPATIER with modafinil, a 
moderate CYP3A inducer, may decrease EBR and GZR 
concentrations, leading to reduced therapeutic effect of 
ZEPATIER. Co-administration is not recommended.

*This table is not all inclusive. 
†
↓ = decrease, ↑ = increase 

‡
These interactions have been studied in healthy adults.

§
See Drug Interactions (7.3) for a list of HMG Co-A reductase inhibitors without clinically relevant interactions with 

ZEPATIER.
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7.3 Drugs without Clinically Significant Interactions with ZEPATIER
The interaction between the components of ZEPATIER (elbasvir or grazoprevir) or ZEPATIER and 

the following drugs were evaluated in clinical studies, and no dose adjustments are needed when 
ZEPATIER is used with the following drugs individually: acid reducing agents (proton pump inhibitors, H2 
blockers, antacids), buprenorphine/naloxone, digoxin, dolutegravir, methadone, mycophenolate mofetil, 
oral contraceptive pills, phosphate binders, pitavastatin, pravastatin, prednisone, raltegravir, ribavirin, 
rilpivirine, tenofovir disoproxil fumarate, and sofosbuvir [see Clinical Pharmacology (12.3)]. 

No clinically relevant drug-drug interaction is expected when ZEPATIER is co-administered with 
abacavir, emtricitabine, entecavir, and lamivudine.

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS

8.1 Pregnancy
Risk Summary 
No adequate human data are available to establish whether or not ZEPATIER poses a risk to 

pregnancy outcomes. In animal reproduction studies, no evidence of adverse developmental outcomes 
was observed with the components of ZEPATIER (elbasvir or grazoprevir) at exposures greater than 
those in humans at the recommended human dose (RHD) [see Data in (8.1)]. During organogenesis in 
the rat and rabbit, systemic exposures (AUC) were approximately 10 and 18 times (for elbasvir) and 117 
and 41 times (for grazoprevir), respectively, the exposure in humans at the RHD. In rat pre/postnatal 
developmental studies, maternal systemic exposures (AUC) to elbasvir and grazoprevir were 
approximately 10 and 78 times, respectively, the exposure in humans at the RHD.

The background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated population is unknown.
In the U.S. general population, the estimated background risk of major birth defects and miscarriage in 
clinically recognized pregnancies is 2-4% and 15-20%, respectively.

If ZEPATIER is administered with ribavirin, the combination regimen is contraindicated in pregnant 
women and in men whose female partners are pregnant. Refer to the ribavirin prescribing information for 
more information on use in pregnancy.

Data
Animal Data 
Elbasvir: Elbasvir was administered orally at up to 1000 mg/kg/day to pregnant rats and rabbits on 

gestation days 6 to 20 and 7 to 20, respectively, and also to rats on gestation day 6 to lactation/post-
partum day 20. No effects on embryo-fetal (rats and rabbits) or pre/postnatal (rats) development were 
observed at up to the highest dose tested. Systemic exposures (AUC) to elbasvir were approximately 10 
(rats) and 18 (rabbits) times the exposure in humans at the RHD. In both species, elbasvir has been 
shown to cross the placenta, with fetal plasma concentrations of up to 0.8% (rabbits) and 2.2% (rats) that 
of maternal concentrations observed on gestation day 20.

Grazoprevir: Grazoprevir was administered to pregnant rats (oral doses up to 400 mg/kg/day) and 
rabbits (intravenous doses up to 100 mg/kg/day) on gestation days 6 to 20 and 7 to 20, respectively, and 
also to rats (oral doses up to 400 mg/kg/day) on gestation day 6 to lactation/post-partum day 20. No 
effects on embryo-fetal (rats and rabbits) or pre/postnatal (rats) development were observed at up to the 
highest dose tested. Systemic exposures (AUC) to grazoprevir were ≥78 (rats) and 41 (rabbits) times the 
exposure in humans at the RHD. In both species, grazoprevir has been shown to cross the placenta, with 
fetal plasma concentrations of up to 7% (rabbits) and 89% (rats) that of maternal concentrations observed 
on gestation day 20.

8.2 Lactation
Risk Summary
It is not known whether ZEPATIER is present in human breast milk, affects human milk production,

or has effects on the breastfed infant. When administered to lactating rats, the components of ZEPATIER 
(elbasvir and grazoprevir) were present in milk, without effects on growth and development observed in 
nursing pups [see Data in (8.2)].

The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with the 
mother’s clinical need for ZEPATIER and any potential adverse effects on the breastfed child from 
ZEPATIER or from the underlying maternal condition. 
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If ZEPATIER is administered with ribavirin, the information for ribavirin with regard to nursing 
mothers also applies to this combination regimen. Refer to the ribavirin prescribing information for
information on use during lactation.

Data
Elbasvir: No effects of elbasvir on growth and postnatal development were observed in nursing 

pups at up to the highest dose tested [see Data in (8.1)]. Maternal systemic exposure (AUC) to elbasvir 
was approximately 10 times the exposure in humans at the RHD. Elbasvir was excreted into the milk of 
lactating rats following oral administration (1000 mg/kg/day) from gestation day 6 to lactation day 14, with 
milk concentrations approximately 4 times that of maternal plasma concentrations observed 2 hours post-
dose on lactation day 14. 

Grazoprevir: No effects of grazoprevir on growth and postnatal development were observed in 
nursing pups at up to the highest dose tested [see Data in (8.1)]. Maternal systemic exposure (AUC) to 
grazoprevir was approximately 78 times the exposure in humans at the RHD. Grazoprevir was excreted 
into the milk of lactating rats following oral administration (up to 400 mg/kg/day) from gestation day 6 to 
lactation day 14, with milk concentrations of 54 and 87% that of maternal plasma concentrations
observed 2 and 8 hours post-dose, respectively, on lactation day 14. 

8.3 Females and Males of Reproductive Potential
If ZEPATIER is administered with ribavirin, the information for ribavirin with regard to pregnancy 

testing, contraception, and infertility also applies to this combination regimen. Refer to ribavirin 
prescribing information for additional information.

8.4 Pediatric Use
Safety and efficacy in pediatric patients have not been established in pediatric patients less than 18 

years of age.

8.5 Geriatric Use
Clinical trials of ZEPATIER with or without ribavirin included 187 subjects aged 65 years and over. 

Higher elbasvir and grazoprevir plasma concentrations were observed in subjects aged 65 years and 
over. A higher rate of late ALT elevations was observed in subjects aged 65 years and over in clinical 
trials [see Warnings and Precautions (5.1)]. However, no dosage adjustment of ZEPATIER is 
recommended in geriatric patients [see Clinical Pharmacology (12.3)].

8.6 Gender 
Higher elbasvir and grazoprevir plasma concentrations were observed in females compared to 

males. Females experienced a higher rate of late ALT elevations in clinical trials [see Warnings and
Precautions (5.1)]. However, no dose adjustment of ZEPATIER is recommended based on gender [see 
Clinical Pharmacology (12.3)].

8.7 Race
Higher elbasvir and grazoprevir plasma concentrations were observed in Asians compared to 

Caucasians. Asians experienced a higher rate of late ALT elevations in clinical trials [see Warnings and 
Precautions (5.1)]. However, no dose adjustment of ZEPATIER is recommended based on race/ethnicity 
[see Clinical Pharmacology (12.3)].

8.8 Renal Impairment
No dosage adjustment of ZEPATIER is recommended in patients with any degree of renal 

impairment including patients receiving hemodialysis [see Clinical Pharmacology (12.3)]. Administer 
ZEPATIER with or without ribavirin according to recommendations in Table 1 [see Dosage and
Administration (2.2, 2.3)]. Refer to the prescribing information for ribavirin tablets for renal dosage 
adjustment of ribavirin in patients with CrCl less than or equal to 50 mL per minute.

8.9 Hepatic Impairment
No dosage adjustment of ZEPATIER is recommended in patients with mild hepatic impairment 

(Child-Pugh A). ZEPATIER is contraindicated in patients with moderate hepatic impairment (Child-Pugh 
B) due to the lack of clinical safety and efficacy experience in HCV-infected Child-Pugh B patients, and in 
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patients with severe hepatic impairment (Child-Pugh C) due to a 12-fold increase in grazoprevir exposure 
in non-HCV infected Child-Pugh C subjects [see Dosage and Administration (2.4), Contraindications (4),
and Clinical Pharmacology (12.3)].

The safety and efficacy of ZEPATIER have not been established in patients awaiting liver 
transplant or in liver transplant recipients. 

10 OVERDOSAGE

Human experience of overdose with ZEPATIER is limited. No specific antidote is available for 
overdose with ZEPATIER. In case of overdose, it is recommended that the patient be monitored for any 
signs or symptoms of adverse reactions and appropriate symptomatic treatment instituted. 

Hemodialysis does not remove elbasvir or grazoprevir since elbasvir and grazoprevir are highly 
bound to plasma protein [see Clinical Pharmacology (12.3)].

11 DESCRIPTION

ZEPATIER is a fixed-dose combination tablet containing elbasvir and grazoprevir for oral 
administration.

Elbasvir is an HCV NS5A inhibitor, and grazoprevir is an HCV NS3/4A protease inhibitor.
Each tablet contains 50 mg elbasvir and 100 mg grazoprevir. The tablets include the following 

inactive ingredients: colloidal silicon dioxide, copovidone, croscarmellose sodium, hypromellose, lactose 
monohydrate, magnesium stearate, mannitol, microcrystalline cellulose, sodium chloride, sodium lauryl 
sulfate, and vitamin E polyethylene glycol succinate. The tablets are film-coated with a coating material 
containing the following inactive ingredients: carnauba wax, ferrosoferric oxide, hypromellose, iron oxide 
red, iron oxide yellow, lactose monohydrate, titanium dioxide, and triacetin.

Elbasvir: 
The IUPAC name for elbasvir is Dimethyl N,N′-([(6S)-6-phenylindolo[1,2-c][1,3]benzoxazine-3,10-

diyl]bis{1H-imidazole-5,2-diyl-(2S)-pyrrolidine-2,1-diyl[(2S)-3-methyl-1-oxobutane-1,2-diyl]})dicarbamate.
It has a molecular formula of C49H55N9O7 and a molecular weight of 882.02. It has the following 

structural formula:

Elbasvir is practically insoluble in water (less than 0.1 mg per mL) and very slightly soluble in 
ethanol (0.2 mg per mL), but is very soluble in ethyl acetate and acetone.

Grazoprevir: 
The IUPAC name for grazoprevir is (1aR,5S,8S,10R,22aR)-N-[(1R,2S)-1-

[(Cyclopropylsulfonamido)carbonyl]-2-ethenylcyclopropyl]-14-methoxy-5-(2-methylpropan-2-yl)-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahydro-8H-7,10-
methanocyclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazacyclononadecino[11,12-b]quinoxaline-8-carboxamide.

It has a molecular formula of C38H50N6O9S and a molecular weight of 766.90. It has the following 
structural formula:
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Grazoprevir is practically insoluble in water (less than 0.1 mg per mL) but is freely soluble in ethanol 
and some organic solvents (e.g., acetone, tetrahydrofuran and N,N-dimethylformamide).

12 CLINICAL PHARMACOLOGY

12.1 Mechanism of Action
ZEPATIER is a fixed-dose combination of elbasvir and grazoprevir which are direct-acting antiviral 

agents against the hepatitis C virus [see Microbiology (12.4)].

12.2 Pharmacodynamics
Cardiac Electrophysiology
Thorough QT studies have been conducted for elbasvir and grazoprevir. 
The effect of elbasvir 700 mg on QTc interval was evaluated in a randomized, single-dose, 

placebo- and active-controlled (moxifloxacin 400 mg) 3-period crossover thorough QT trial in 42 healthy 
subjects. At a concentration 3 to 4 times the therapeutic concentration, elbasvir does not prolong QTc to 
any clinically relevant extent.

The effect of grazoprevir 1600 mg (16 times the approved dose) on QTc interval was evaluated in a 
randomized, single-dose, placebo- and active-controlled (moxifloxacin 400 mg) 3-period crossover 
thorough QT trial in 41 healthy subjects. At a concentration 40 times the therapeutic concentration, 
grazoprevir does not prolong QTc to any clinically relevant extent.

12.3 Pharmacokinetics
The pharmacokinetic properties of elbasvir and grazoprevir have been evaluated in non-HCV-

infected adult subjects and in HCV-infected adult subjects. Elbasvir pharmacokinetics were similar in 
healthy subjects and HCV-infected subjects and were approximately dose-proportional over the range of 
5-100 mg once daily. Grazoprevir oral exposures are approximately 2-fold greater in HCV-infected 
subjects as compared to healthy subjects. Grazoprevir pharmacokinetics increased in a greater than 
dose-proportional manner over the range of 10-800 mg once daily in HCV-infected subjects. Ribavirin co-
administration with ZEPATIER had no clinically relevant impact on plasma AUC and Cmax of elbasvir and 
grazoprevir compared to administration of ZEPATIER alone. The geometric mean steady-state 
pharmacokinetic parameter values for elbasvir and grazoprevir in non-cirrhotic HCV-infected subjects are 
provided in Table 7. Following once daily administration of ZEPATIER to HCV-infected subjects, elbasvir 
and grazoprevir reached steady state within approximately 6 days.
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Table 7: Geometric Mean (90% Confidence Interval) for Elbasvir and Grazoprevir Steady State 
Pharmacokinetic Parameter Values in Non-Cirrhotic HCV-Infected Subjects Estimated Based on 

Population Pharmacokinetic Modeling

Geometric Mean (90% Confidence Interval)

AUC0-24 (ng•hr/mL) Cmax (ng/mL) C24 (ng/mL)

Elbasvir 1920 (1880, 1960) 121 (118, 123) 48.4 (47.3, 49.6)

Grazoprevir 1420 (1400, 1530) 165 (161, 176) 18.0 (17.8,19.9)

Absorption
Following administration of ZEPATIER to HCV-infected subjects, elbasvir peak concentrations 

occur at a median Tmax of 3 hours (range of 3 to 6 hours); grazoprevir peak concentrations occur at a 
median Tmax of 2 hours (range of 30 minutes to 3 hours). 

Effect of Food
Relative to fasting conditions, the administration of a single dose of ZEPATIER with a high-fat (900 

kcal, 500 kcal from fat) meal to healthy subjects resulted in decreases in elbasvir AUC0-inf and Cmax of 
approximately 11% and 15%, respectively, and increases in grazoprevir AUC0-inf and Cmax of 
approximately 1.5-fold and 2.8-fold, respectively. These differences in elbasvir and grazoprevir exposure 
are not clinically relevant; therefore, ZEPATIER may be taken without regard to food [see Dosage and 
Administration (2.2)].

Distribution
Elbasvir and grazoprevir are extensively bound (greater than 99.9% and 98.8%, respectively) to 

human plasma proteins. Both elbasvir and grazoprevir bind to human serum albumin and 1-acid 
glycoprotein. Estimated apparent volume of distribution values of elbasvir and grazoprevir are 
approximately 680 L and 1250 L, respectively, based on population pharmacokinetic modeling.

In preclinical distribution studies, elbasvir distributes into most tissues including the liver; whereas 
grazoprevir distributes predominantly to the liver likely facilitated by the active transport through the 
OATP1B1/3 liver uptake transporter.

Elimination
The geometric mean apparent terminal half-life for elbasvir (50 mg) and grazoprevir (100 mg) is 

approximately 24 and 31 hours, respectively, in HCV-infected subjects. 

Metabolism
Elbasvir and grazoprevir are partially eliminated by oxidative metabolism, primarily by CYP3A. No 

circulating metabolites of either elbasvir or grazoprevir were detected in human plasma.

Excretion
The primary route of elimination of elbasvir and grazoprevir is through feces with almost all (greater 

than 90%) of radiolabeled dose recovered in feces compared to less than 1% in urine.

Specific Populations
Pediatric Population
The pharmacokinetics of ZEPATIER in pediatric patients less than 18 years of age have not been 

established.

Geriatric Population
In population pharmacokinetic analyses, elbasvir and grazoprevir AUCs are estimated to be 16%

and 45% higher, respectively, in subjects at least 65 years of age compared to subjects less than 65 
years of age.

Gender
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In population pharmacokinetic analyses, elbasvir and grazoprevir AUCs are estimated to be 50%
and 30% higher, respectively, in females compared to males.

Weight/BMI
In population pharmacokinetic analyses, there was no effect of weight on elbasvir 

pharmacokinetics. Grazoprevir AUC is estimated to be 15% higher in a 53-kg subject compared to a 
77-kg subject. This change is not clinically relevant for grazoprevir. 

Race/Ethnicity
In population pharmacokinetic analyses, elbasvir and grazoprevir AUCs are estimated to be 15% 

and 50% higher, respectively, for Asians compared to Caucasians. Population pharmacokinetics 
estimates of exposure of elbasvir and grazoprevir were comparable between Caucasians and 
Black/African Americans.

Renal Impairment
In population pharmacokinetic analyses, elbasvir AUC was 25% higher in hemodialysis-dependent 

subjects and 46% higher in non-dialysis-dependent subjects with severe renal impairment compared to 
elbasvir AUC in subjects without severe renal impairment. In population pharmacokinetic analysis in HCV-
infected subjects, grazoprevir AUC was 10% higher in hemodialysis-dependent subjects and 40% higher 
in non-dialysis-dependent subjects with severe renal impairment compared to grazoprevir AUC in 
subjects without severe renal impairment. Elbasvir and grazoprevir are not removed by hemodialysis. 
Elbasvir and grazoprevir are unlikely to be removed by peritoneal dialysis as both are highly protein 
bound.

Overall, changes in exposure of elbasvir and grazoprevir in HCV-infected subjects with renal 
impairment with or without hemodialysis are not clinically relevant [see Use in Specific Populations (8.8)].

Hepatic Impairment
The pharmacokinetics of elbasvir and grazoprevir were evaluated in non-HCV-infected subjects 

with mild hepatic impairment (Child-Pugh Category A [CP-A], score of 5-6), moderate hepatic impairment 
(Child-Pugh Category B [CP-B], score of 7-9) and severe hepatic impairment (Child-Pugh Category C 
[CP-C], score of 10-15). In addition, the pharmacokinetics of elbasvir and grazoprevir were also evaluated 
in HCV-infected subjects including CP-A subjects with compensated cirrhosis.

Relative to non-HCV-infected subjects with normal hepatic function, no clinically relevant 
differences in elbasvir AUC values were observed in non-HCV-infected subjects with mild, moderate, or 
severe hepatic impairment. In population pharmacokinetic analyses, elbasvir steady-state AUC was 
similar in HCV-infected subjects with compensated cirrhosis compared to HCV-infected, non-cirrhotic 
subjects.

Relative to non-HCV-infected subjects with normal hepatic function, grazoprevir AUC values were 
higher by 1.7-fold, 5-fold, and 12-fold in non-HCV-infected subjects with mild, moderate, and severe 
hepatic impairment, respectively. In population pharmacokinetic analyses, grazoprevir steady-state AUC
values were higher by 1.65-fold in HCV-infected subjects with compensated cirrhosis compared to HCV-
infected, non-cirrhotic subjects. 

Drug Interaction Studies
Drug interaction studies were performed in healthy adults with elbasvir, grazoprevir, or co-

administered elbasvir and grazoprevir and drugs likely to be co-administered or drugs commonly used as 
probes for pharmacokinetic interactions. Table 8 summarizes the effects of co-administered drugs on the 
exposures of the individual components of ZEPATIER (elbasvir and grazoprevir). Table 9 summarizes the 
effects of the individual components of ZEPATIER on the exposures of the co-administered drugs. For 
information regarding clinical recommendations, [see Contraindications (4), Warnings and Precautions 
(5.3), and Drug Interactions (7)].

Elbasvir and grazoprevir are substrates of CYP3A and P-gp, but the role of intestinal P-gp in the 
absorption of elbasvir and grazoprevir appears to be minimal. Co-administration of moderate and strong 
CYP3A inducers with ZEPATIER may decrease elbasvir and grazoprevir plasma concentrations, leading 
to reduced therapeutic effect of ZEPATIER. Co-administration of strong CYP3A4 inhibitors with 
ZEPATIER may increase elbasvir and grazoprevir plasma concentrations.
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Grazoprevir is a substrate of OATP1B1/3. Co-administration of ZEPATIER with drugs that inhibit 
OATP1B1/3 transporters may result in a clinically relevant increase in grazoprevir plasma concentrations. 

Elbasvir is not a CYP3A inhibitor in vitro and grazoprevir is a weak CYP3A inhibitor in humans. Co-
administration with grazoprevir resulted in a 34% increase in plasma exposure of midazolam and a 43% 
increase in plasma exposure of tacrolimus (see Tables 6 and 9). Elbasvir inhibited P-gp in vitro, but no 
clinically relevant increases in concentrations of digoxin (a P-gp substrate; see Table 9) were observed by 
co-administration of elbasvir. Grazoprevir is not a P-gp inhibitor in vitro. Elbasvir and grazoprevir are 
inhibitors of the drug transporter breast cancer resistance protein (BCRP) at the intestinal level in humans 
and may increase plasma concentrations of co-administered BCRP substrates.

Clinically significant drug interactions with ZEPATIER as an inhibitor of other CYP enzymes
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, and CYP2D6), UGT1A1, and esterases (CES1, 
CES2, and CatA), are not expected, and multiple-dose administration of elbasvir or grazoprevir is unlikely 
to induce the metabolism of drugs metabolized by CYP1A2, CYP2B6, or CYP3A based on in vitro data. 
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Table 8: Drug Interactions: Changes in Pharmacokinetics of Elbasvir or Grazoprevir in the 
Presence of Co-Administered Drug

Co-
Administered 

Drug

Regimen of 
Co-

Administered 
Drug

Regimen of 
EBR or/and 

GZR
N

Geometric Mean Ratio [90% CI] of EBR and GZR PK with/without 
Co-Administered Drug (No Effect=1.00)

AUC* Cmax C24

Antifungal

Ketoconazole

400 mg once 
daily

EBR 50 mg 
single-dose

7 EBR
1.80 (1.41, 

2.29)
1.29 (1.00, 

1.66)
1.89 (1.37, 

2.60)

400 mg once 
daily

GZR 100 mg 
single-dose

8 GZR
3.02 (2.42, 

3.76)
1.13 (0.77, 

1.67)
2.01 (1.49, 

2.71)

Antimycobacterial

Rifampin

600 mg single-
dose IV

EBR 50 mg 
single-dose

14 EBR
1.22 (1.06, 

1.40)
1.41 (1.18, 

1.68)
1.31 (1.12, 

1.53)

600 mg single-
dose PO

EBR 50 mg 
single-dose

14 EBR
1.17 (0.98, 

1.39)
1.29 (1.06, 

1.58)
1.21 (1.03, 

1.43)

600 mg PO 
once daily

GZR 200 mg 
once daily

12 GZR
0.93 (0.75, 

1.17)
1.16 (0.82, 

1.65)
0.10 (0.07, 

0.13)

600 mg IV 
single-dose

GZR 200 mg 
single-dose

12 GZR
10.21 (8.68, 

12.00)
10.94 (8.92, 

13.43)
1.77 (1.40, 

2.24)

600 mg PO 
single-dose

GZR 200 mg 
once daily

12 GZR
8.35 (7.38, 

9.45)
†

6.52 (5.16, 
8.24)

1.62 (1.32, 
1.98)

HCV Antiviral

EBR
20 mg once 

daily
GZR 200 mg 

once daily
10 GZR

0.90 (0.63, 
1.28)

0.87 (0.50, 
1.52)

0.94 (0.77, 
1.15)

GZR
200 mg once 

daily
EBR 20 mg 
once daily

10 EBR
1.01 (0.83, 

1.24)
0.93 (0.76, 

1.13)
1.02 (0.83, 

1.24)

HIV Protease Inhibitor

Atazanavir/
ritonavir

300 mg/
100 mg once 

daily

EBR 50 mg 
once daily

10 EBR
4.76 (4.07, 

5.56)
4.15 (3.46, 

4.97)
6.45 (5.51, 

7.54)

300 mg/
100 mg once 

daily

GZR 200 mg 
once daily

12 GZR
10.58 (7.78, 

14.39)
6.24 (4.42, 

8.81)
11.64 (7.96, 

17.02)

Darunavir/
ritonavir

600 mg/
100 mg twice 

daily

EBR 50 mg 
once daily

10 EBR
1.66 (1.35, 

2.05)
1.67 (1.36, 

2.05)
1.82 (1.39, 

2.39)

600 mg/
100 mg twice 

daily

GZR 200 mg 
once daily

13 GZR
7.50 (5.92, 

9.51)
5.27 (4.04, 

6.86)
8.05 (6.33, 

10.24)

Lopinavir/
ritonavir

400 mg/
100 mg twice 

daily

EBR 50 mg 
once daily

10 EBR
3.71 (3.05, 

4.53)
2.87 (2.29, 

3.58)
4.58 (3.72, 

5.64)

400 mg/
100 mg twice 

daily

GZR 200 mg 
once daily

13 GZR
12.86 (10.25, 

16.13)
7.31 (5.65, 

9.45)
21.70 (12.99, 

36.25)

Ritonavir
‡ 100 mg twice 

daily
GZR 200 mg 
single-dose

10 GZR
2.03 (1.60, 

2.56)
1.15 (0.60, 

2.18)
1.88 (1.65, 

2.14)
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HIV Integrase Strand Transfer Inhibitor

Dolutegravir

50 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

12 EBR
0.98 (0.93, 

1.04)
0.97 (0.89, 

1.05)
0.98 (0.93, 

1.03)

50 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

12 GZR
0.81 (0.67, 

0.97)
0.64 (0.44, 

0.93)
0.86 (0.79, 

0.93)

Raltegravir

400 mg single-
dose

EBR 50 mg 
single-dose

10 EBR
0.81 (0.57, 

1.17)
0.89 (0.61, 

1.29)
0.80 (0.55, 

1.16)

400 mg twice 
daily

GZR 200 mg 
once daily

11 GZR
0.89 (0.72, 

1.09)
0.85 (0.62, 

1.16)
0.90 (0.82, 

0.99)

HIV Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor

Efavirenz

600 mg once 
daily

EBR 50 mg 
once daily

10 EBR
0.46 (0.36, 

0.59)
0.55 (0.41, 

0.73)
0.41 (0.28, 

0.59)

600 mg once 
daily

GZR 200 mg 
once daily

12 GZR
0.17 (0.13, 

0.24)
0.13 (0.09, 

0.19)
0.31 (0.25, 

0.38)

Rilpivirine

25 mg once 
daily

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

19 EBR
1.07 (1.00, 

1.15)
1.07 (0.99, 

1.16)
1.04 (0.98, 

1.11)

25 mg once 
daily

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

19 GZR
0.98 (0.89, 

1.07)
0.97 (0.83, 

1.14)
1.00 (0.93, 

1.07)

HIV Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitor

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate

300 mg once 
daily

EBR 50 mg 
once daily

10 EBR
0.93 (0.82, 

1.05)
0.88 (0.77, 

1.00)
0.92 (0.81, 

1.05)

300 mg once 
daily

GZR 200 mg 
once daily

12 GZR
0.86 (0.65, 

1.12)
0.78 (0.51, 

1.18)
0.89 (0.78, 

1.01)

Immunosuppressant

Cyclosporine

400 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

14 EBR
1.98 (1.84, 

2.13)
1.95 (1.84, 

2.07)
2.21 (1.98, 

2.47)

400 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

14 GZR
15.21 (12.83, 

18.04)
17.00 (12.94,

22.34)
3.39 (2.82, 

4.09)

Mycophenolate 
mofetil

1000 mg 
single-dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

14 EBR
1.07 (1.00, 

1.14)
1.07 (0.98, 

1.16)
1.05 (0.97, 

1.14)

1000 mg 
single-dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

14 GZR
0.74 (0.60, 

0.92)
0.58 (0.42,

0.82)
0.97 (0.89, 

1.06)

Prednisone
40 mg single-

dose
EBR 50 mg 

+ GZR 
14 EBR

1.17 (1.11, 
1.24)

1.25 (1.16, 
1.35)

1.04 (0.97, 
1.12)
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200 mg once 
daily

40 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

14 GZR
1.09 (0.95, 

1.25)
1.34 (1.10, 

1.62)
0.93 (0.87, 

1.00)

Tacrolimus

2 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

16 EBR
0.97 (0.90, 

1.06)
0.99 (0.88, 

1.10)
0.92 (0.83, 

1.02)

2 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

16 GZR
1.12 (0.97, 

1.30)
1.07 (0.83, 

1.37)
0.94 (0.87, 

1.02)

Opioid-Substitution Therapy

Buprenorphine
/naloxone

8 mg/2 mg 
single-dose

EBR 50 mg 
single-dose

15 EBR
1.22 (0.98, 

1.52)
1.13 (0.87, 

1.46)
1.22 (0.99, 

1.51)

Acid-Reducing Agent

Famotidine

20 mg single-
dose

EBR 50 mg/ 
GZR 100 mg
single-dose

16 EBR
1.05 (0.92, 

1.18)
1.11 (0.98, 

1.26)
1.03 (0.91, 

1.17)

20 mg single-
dose

EBR 50 mg/ 
GZR 100 mg
single-dose

16 GZR
1.10 (0.95, 

1.28)
0.89 (0.71, 

1.11)
1.12 (0.97, 

1.30)

Pantoprazole

40 mg once 
daily

EBR 50 mg/ 
GZR 100 mg
single-dose

16 EBR
1.05 (0.93, 

1.18)
1.02 (0.92, 

1.14)
1.03 (0.92, 

1.17)

40 mg once 
daily

EBR 50 mg/ 
GZR 100 mg
single-dose

16 GZR
1.12 (0.96, 

1.30)
1.10 (0.89, 

1.37)
1.17 (1.02, 

1.34)

Phosphate Binder

Calcium 
acetate

2668 mg 
single-dose

EBR 50 mg 
+ GZR
100 mg

single-dose

12 EBR
0.92 (0.75, 

1.14)
0.86 (0.71, 

1.04)
0.87 (0.70, 

1.09)

2668 mg 
single-dose

EBR 50 mg 
+ GZR 
100 mg

single-dose

12 GZR
0.79 (0.68, 

0.91)
0.57 (0.40, 

0.83)
0.77 (0.61, 

0.99)

Sevelamer 
carbonate

2400 mg 
single-dose

EBR 50 mg 
+ GZR 
100 mg

single-dose

12 EBR
1.13 (0.94, 

1.37)
1.07 (0.88, 

1.29)
1.22 (1.02, 

1.45)

2400 mg 
single-dose

EBR 50 mg 
+ GZR 
100 mg

single-dose

12 GZR
0.82 (0.68, 

0.99)
0.53 (0.37, 

0.76)
0.84 (0.71, 

0.99)

Statin

Atorvastatin
20 mg single-

dose
GZR 200 mg 

once daily
9 GZR

1.26 (0.97, 
1.64)

1.26 (0.83, 
1.90)

1.11 (1.00, 
1.23)
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Pitavastatin
1 mg single-

dose
GZR 200 mg 

once daily
9 GZR

0.81 (0.70, 
0.95)

0.72 (0.57, 
0.92)

0.91 (0.82, 
1.01)

Pravastatin

40 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

12 EBR
0.98 (0.93, 

1.02)
0.97 (0.89, 

1.05)
0.97 (0.92, 

1.02)

40 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

12 GZR
1.24 (1.00, 

1.53)
1.42 (1.00, 

2.03)
1.07 (0.99, 

1.16)

Rosuvastatin

10 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 
200 mg

single-dose

11 EBR
1.09 (0.98, 

1.21)
1.11 (0.99, 

1.26)
0.96 (0.86, 

1.08)

10 mg single-
dose

GZR 200 mg 
once daily

11 GZR
1.16 (0.94, 

1.44)
1.13 (0.77, 

1.65)
0.93 (0.84, 

1.03)

10 mg single-
dose

EBR 50 mg 
+ GZR 

200 mg once 
daily

11 GZR
1.01 (0.79, 

1.28)
0.97 (0.63, 

1.50)
0.95 (0.87, 

1.04)

Abbreviations: EBR, elbasvir; GZR, grazoprevir; IV, intravenous; PO, oral; EBR + GZR, administration of EBR and GZR as 
separate pills; EBR/GZR, administration of EBR and GZR as a single fixed-dose combination tablet.

*AUC0-inf for single-dose, AUC0-24 for once daily.
†
AUC0-24

‡
Higher doses of ritonavir have not been tested in a drug interaction study with GZR.
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Table 9: Drug Interactions: Changes in Pharmacokinetics for Co-Administered Drug in the 
Presence of Elbasvir, Grazoprevir, or Co-Administered Elbasvir and Grazoprevir

Co-
Administered 

Drug

Regimen of 
Co-

Administered 
Drug

EBR or/and 
GZR 

Administration

EBR or/and GZR 
Regimen

N

Geometric Mean Ratio [90% CI] of Co-
Administered Drug PK with/without 
EBR or/and GZR (No Effect=1.00)

AUC* Cmax Ctrough
†

P-gp Substrate

Digoxin
Digoxin 
0.25 mg 

single-dose
EBR 50 mg once daily 18

1.11 (1.02, 
1.22)

1.47 (1.25, 
1.73)

--

CYP3A Substrate

Midazolam
Midazolam 

2 mg single-
dose

GZR 200 mg once daily 11
1.34 (1.29, 

1.39)
1.15 (1.01, 

1.31)
--

CYP2C8 Substrate

Montelukast
Montelukast 

10 mg single-
dose

GZR 200 mg once daily 23
1.11 (1.01, 

1.20)
0.92 (0.81, 

1.06)
1.39 (1.25, 

1.56)

HCV Antiviral

GS-331007
Sofosbuvir 

400 mg single-
dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
16

1.13 (1.05, 
1.21)

0.87 (0.78, 
0.96)

1.53 (1.43, 
1.63)

Sofosbuvir
Sofosbuvir 

400 mg single-
dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
16

2.43 (2.12, 
2.79)

‡
2.27 (1.72, 

2.99)
--

HIV Protease Inhibitor

Atazanavir/
ritonavir

Atazanavir 
300 mg/
ritonavir

100 mg once 
daily

EBR 50 mg once daily 8
1.07 (0.98, 

1.17)
1.02 (0.96,

1.08)
1.15 (1.02, 

1.29)

Atazanavir 
300 mg/ 
ritonavir

100 mg once 
daily

GZR 200 mg once daily 11
1.43 (1.30, 

1.57)
1.12 (1.01, 

1.24)
1.23 (1.13, 

1.34)

Darunavir/
ritonavir

Darunavir 
600 mg/
ritonavir

100 mg twice 
daily

EBR 50 mg once daily 8
0.95 (0.86,

1.06)
0.95 (0.85, 

1.05)
0.94 (0.85, 

1.05)

Darunavir 
600 mg/
ritonavir

100 mg twice 
daily

GZR 200 mg once daily 13
1.11 (0.99, 

1.24)
1.10 (0.96, 

1.25)
1.00 (0.85, 

1.18)

Lopinavir/
ritonavir

Lopinavir 
400 mg/
ritonavir

100 mg twice 

EBR 50 mg once daily 9
1.02 (0.93, 

1.13)
1.02 (0.92, 

1.13)
1.07 (0.97, 

1.18)
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daily

Lopinavir 
400 mg/
ritonavir

100 mg twice 
daily

GZR 200 mg once daily 13
1.03 (0.96, 

1.16)
0.97 (0.88, 

1.08)
0.97 (0.81, 

1.15)

HIV Integrase Strand Transfer Inhibitor

Dolutegravir
Dolutegravir 

50 mg single-
dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
12

1.16 (1.00, 
1.34)

1.22 (1.05, 
1.40)

1.14 (0.95, 
1.36)

Raltegravir

Raltegravir 
400 mg single-

dose
EBR 50 mg single-dose 10

1.02 (0.81, 
1.27)

1.09 (0.83, 
1.44)

0.99 (0.80, 
1.22)

§

Raltegravir 
400 mg twice 

daily
GZR 200 mg once daily 11

1.43 (0.89, 
2.30)

1.46 (0.78, 
2.73)

1.47 (1.09, 
2.00)

HIV Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor

Efavirenz

Efavirenz 
600 mg once 

daily
EBR 50 mg once daily 7

0.82 (0.78, 
0.86)

0.74 (0.67, 
0.82)

0.91 (0.87, 
0.96)

Efavirenz 
600 mg once 

daily
GZR 200 mg once daily 11

1.00 (0.96, 
1.05)

1.03 (0.99, 
1.08)

0.93 (0.88, 
0.98)

Rilpivirine
Rilpivirine 

25 mg once 
daily

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
19

1.13 (1.07, 
1.20)

1.07 (0.97, 
1.17)

1.16 (1.09, 
1.23)

HIV Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitor

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate 

300 mg once 
daily

EBR 50 mg once daily 10
1.34 (1.23, 

1.47)
1.47 (1.32, 

1.63)
1.29 (1.18, 

1.41)

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate 

300 mg once 
daily

GZR 200 mg once daily 12
1.18 (1.09, 

1.28)
1.14 (1.04, 

1.25)
1.24 (1.10, 

1.39)

Immunosuppressant

Cyclosporine
Cyclosporine 

400 mg single-
dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
14

0.96 (0.90, 
1.02)

0.90 (0.85, 
0.97)

1.00 (0.92, 
1.08)

§

Mycophenolic 
acid

Mycophenolate 
mofetil 

1000 mg 
single-dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
14

0.95 (0.87, 
1.03)

0.85 (0.67, 
1.07)

--

Prednisolone
Prednisone 

40 mg single-
dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
14

1.08 (1.01, 
1.16)

1.04 (0.99, 
1.09)

--

Prednisone
Prednisone 

40 mg single-
dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
14

1.08 (1.00, 
1.17)

1.05 (1.00, 
1.10)

--
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Tacrolimus

Tacrolimus 

2 mg single-
dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
16

1.43 (1.24, 
1.64)

0.60 (0.52, 
0.69)

1.70 (1.49, 
1.94)

§

Oral Contraceptive

Ethinyl 
estradiol (EE)

0.03 mg EE/ 
0.15 mg LNG
single-dose

EBR 50 mg once daily 20
1.01 (0.97, 

1.05)
1.10 (1.05, 

1.16)
--

GZR 200 mg once daily 20
1.10 (1.05, 

1.14)
1.05 (0.98, 

1.12)
--

Levonorgestrel 
(LNG)

EBR 50 mg once daily 20
1.14 (1.04, 

1.24)
1.02 (0.95, 

1.08)
--

GZR 200 mg once daily 20
1.23 (1.15, 

1.32)
0.93 (0.84, 

1.03)
--

Opioid Substitution Therapy

Buprenorphine

Buprenorphine 
8 mg/Naloxone 

2 mg single-
dose

EBR 50 mg once daily 15
0.98 (0.89, 

1.08)
0.94 (0.82, 

1.08)
0.98 (0.88, 

1.09)

Buprenorphine 
8-24 mg/
Naloxone 

2-6 mg once 
daily

GZR 200 mg once daily 12
0.98 (0.81, 

1.19)
0.90 (0.76, 

1.07)
--

R-Methadone

Methadone 
20-120 mg 
once daily

EBR 50 mg once daily 10
1.03 (0.92, 

1.15)
1.07 (0.95, 

1.20)
1.10 (0.96, 

1.26)

Methadone 
20-150 mg 
once daily

GZR 200 mg once daily 12
1.09 (1.02, 

1.17)
1.03 (0.96, 

1.11)
--

S-Methadone

Methadone 
20-120 mg 
once daily

EBR 50 mg once daily 10
1.09 (0.94, 

1.26)
1.09 (0.95, 

1.25)
1.20 (0.98, 

1.47)

Methadone 
20-150 mg 
once daily

GZR 200 mg once daily 12
1.23 (1.12, 

1.35)
1.15 (1.07, 

1.25)
--

Statin

Atorvastatin
Atorvastatin 

10 mg single-
dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
16

1.94 (1.63, 
2.33)

4.34 (3.10, 
6.07)

0.21 (0.17, 
0.26)

Pitavastatin
Pitavastatin 
1 mg single-

dose
GZR 200 mg once daily 9

1.11 (0.91, 
1.34)

1.27 (1.07, 
1.52)

--

Pravastatin
Pravastatin 

40 mg single-
dose

EBR + GZR
50 mg + 200 mg once 

daily
12

1.33 (1.09, 
1.64)

¶
1.28 (1.05, 

1.55)
--

Rosuvastatin
Rosuvastatin 
10 mg single-

dose
EBR + GZR

50 mg + 200 mg once 
daily

12
2.26 (1.89, 

2.69)
#

5.49 (4.29, 
7.04)

0.98 (0.84, 
1.13)

Abbreviations: EBR, elbasvir; GZR, grazoprevir; EBR + GZR, administration of EBR and GZR as separate tablets

*AUC0-inf for single-dose administration; AUC0-24 for once daily administration; AUC0-12 for twice daily administration
†
C24 for once daily administration; C12 for twice daily administration.
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‡
N=14

§
C12

¶
N=10

#
N=8

12.4 Microbiology
Mechanism of Action
ZEPATIER combines two direct-acting antiviral agents with distinct mechanisms of action and non-

overlapping resistance profiles to target HCV at multiple steps in the viral lifecycle.
Elbasvir is an inhibitor of HCV NS5A, which is essential for viral RNA replication and virion 

assembly. The mechanism of action of elbasvir has been characterized based on cell culture antiviral 
activity and drug resistance mapping studies.

Grazoprevir is an inhibitor of the HCV NS3/4A protease which is necessary for the proteolytic 
cleavage of the HCV encoded polyprotein (into mature forms of the NS3, NS4A, NS4B, NS5A, and NS5B 
proteins) and is essential for viral replication. In a biochemical assay, grazoprevir inhibited the proteolytic 
activity of the recombinant HCV genotype 1a, 1b, and 4a NS3/4A protease enzymes with IC50 values of 7 
pM, 4 pM, and 62 pM, respectively.

Antiviral Activity 
In HCV replicon assays, the EC50 values of elbasvir against full-length replicons from genotypes 1a, 

1b, and 4, were 4 pM, 3 pM, and 0.3 pM, respectively. The median EC50 values of elbasvir against 
chimeric replicons encoding NS5A sequences from clinical isolates were 5 pM for genotype 1a (range 3-9 
pM; N=5), 9 pM for genotype 1b (range 5-10 pM; N=4), 0.2 pM for genotype 4a (range 0.2-0.2 pM; N=2), 
3,600 pM for genotype 4b (range 17 pM-34,000 pM; N=3), 0.45 pM for genotype 4d (range 0.4-0.5 pM; 
N=2), 1.9 pM for genotype 4f (N=1), 36.3 pM for genotype 4g (range 0.6-72 pM; N=2), 0.6 pM for 
genotype 4m (range 0.4-0.7 pM; N=2), 2.2 pM for genotype 4o (N=1), and 0.5 pM for genotype 4q (N=1).

In HCV replicon assays, the EC50 values of grazoprevir against full-length replicons from genotypes 
1a, 1b, and 4, were 0.4 nM, 0.5 nM, and 0.3 nM, respectively. The median EC50 values of grazoprevir 
against chimeric replicons encoding NS3/4A sequences from clinical isolates were 0.8 nM for genotype 
1a (range 0.4-5.1 nM; N=10), 0.3 nM for genotype 1b (range 0.2-5.9 nM; N=9), 0.3 nM for genotype 4a 
(N=1), 0.16 nM for genotype 4b (range 0.11-0.2 nM; N=2), and 0.24 nM for genotype 4g (range 0.15-0.33 
nM; N=2).

Combination Antiviral Activity
Evaluation of elbasvir in combination with grazoprevir or ribavirin showed no antagonistic effect in 

reducing HCV RNA levels in replicon cells. Evaluation of grazoprevir in combination with ribavirin showed 
no antagonistic effect in reducing HCV RNA levels in replicon cells.

Resistance
In Cell Culture 
HCV replicons with reduced susceptibility to elbasvir and grazoprevir have been selected in cell 

culture for genotypes 1a, 1b, and 4 which resulted in the emergence of resistance-associated amino acid 
substitutions in NS5A or NS3, respectively. The majority of amino acid substitutions in NS5A or NS3 
selected in cell culture or identified in Phase 2b and 3 clinical trials were phenotypically characterized in 
genotype 1a, 1b, or 4 replicons.

For elbasvir, in HCV genotype 1a replicons, single NS5A substitutions M28A/G/T, Q30D/E/H/K/R, 
L31M/V, H58D, and Y93C/H/N reduced elbasvir antiviral activity by 1.5- to 2,000-fold. In genotype 1b 
replicons, single NS5A substitutions L28M, L31F, and Y93H reduced elbasvir antiviral activity by 2- to 17-
fold. In genotype 4 replicons, single NS5A substitutions L30S, M31V, and Y93H reduced elbasvir antiviral 
activity by 3- to 23-fold. In general, in HCV genotype 1a, 1b, or 4 replicons, combinations of elbasvir 
resistance-associated substitutions further reduced elbasvir antiviral activity.

For grazoprevir, in HCV genotype 1a replicons, single NS3 substitutions Y56H, R155K, A156G/T/V, 
and D168A/E/G/N/S/V/Y reduced grazoprevir antiviral activity by 2- to 81-fold; V36L/M, Q80K/R, or V107I 
single substitutions had no impact on grazoprevir antiviral activity in cell culture. In genotype 1b replicons,
single NS3 substitutions F43S, Y56F, V107I, A156S/T/V, and D168A/G/V reduced grazoprevir antiviral 
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activity by 1.5- to 375-fold. In genotype 4 replicons, single NS3 substitutions D168A/V reduced 
grazoprevir antiviral activity by 110- to 320-fold. In general, in HCV genotype 1a, 1b, or 4 replicons, 
combinations of grazoprevir resistance-associated substitutions further reduced grazoprevir antiviral 
activity.

In Clinical Studies
In a pooled analysis of subjects treated with regimens containing ZEPATIER or elbasvir + 

grazoprevir with or without ribavirin in Phase 2 and 3 clinical trials, resistance analyses of both drug 
targets were conducted for 50 subjects who experienced virologic failure and had sequence data 
available (6 with on-treatment virologic failure, 44 with post-treatment relapse). Treatment-emergent 
substitutions observed in the viral populations of these subjects based on HCV genotypes and subtypes 
are shown in Table 10. Treatment-emergent NS5A substitutions were detected in 30/37 (81%) genotype 
1a, 7/8 (88%) genotype 1b, and 5/5 (100%) genotype 4 infected subjects. The most common treatment-
emergent NS5A substitutions in genotype 1a were at position Q30 (n=22). Treatment-emergent NS3 
substitutions were detected in 29/37 (78%) genotype 1a, 2/8 (25%) genotype 1b, and 2/5 (40%) genotype 
4 infected subjects. The most common treatment-emergent NS3 substitutions in genotype 1a were at 
position D168 (n=18). Treatment-emergent substitutions were detected in both HCV drug targets in 23/37 
(62%) genotype 1a, 1/8 (13%) genotype 1b, and 2/5 (40%) genotype 4 infected subjects.

Table 10: Treatment-Emergent Amino Acid Substitutions Among Virologic Failures in the Pooled 
Analysis of ZEPATIER with and without Ribavirin Regimens in Phase 2 and Phase 3 Clinical Trials

Target
Genotype 1a

N = 37
Genotype 1b

N = 8
Genotype 4

N = 5

NS5A
M28A/G/T, 

Q30H/K/R/Y, L31F/M/V, 
H58D, Y93H/N/S

L28M, L31F/V, Y93H
L28S/T, M31I/V, P58D, 

Y93H

NS3
V36L/M, Y56H, V107I, 
R155I/K, A156G/T/V, 

V158A, D168A/G/N/V/Y
Y56F, V107I, A156T

A156M/T/V, D168A/G, 
V170I

Persistence of Resistance-Associated Substitutions 
The persistence of elbasvir and grazoprevir treatment-emergent amino acid substitutions in NS5A,

and NS3, respectively, was assessed in HCV genotype 1-infected subjects in Phase 2 and 3 trials whose 
virus had treatment-emergent resistance-associated substitutions in the drug target, and with available 
data through at least 24 weeks post-treatment using population nucleotide sequence analysis.

Viral populations with treatment-emergent NS5A resistance-associated substitutions were generally 
more persistent than those with NS3 resistance-associated substitutions. Among genotype 1a-infected 
subjects, NS5A resistance-associated substitutions persisted at detectable levels at follow-up week 12 in 
95% (35/37) of subjects and in 100% (9/9) of subjects with follow-up week 24 data. Among genotype 1b-
infected subjects, NS5A resistance-associated substitutions persisted at detectable levels in 100% (7/7) 
of subjects at follow-up week 12 and in 100% (3/3) of subjects with follow-up week 24 data.

Among genotype 1a-infected subjects, NS3 resistance-associated substitutions persisted at 
detectable levels at follow-up week 24 in 31% (4/13) of subjects. Among genotype 1b-infected subjects, 
NS3 resistance-associated substitutions persisted at detectable levels at follow-up week 24 in 50% (1/2) 
of subjects.

Due to the limited number of genotype 4-infected subjects with treatment-emergent NS5A and NS3 
resistance-associated substitutions, trends in persistence of treatment-emergent substitutions in this 
genotype could not be established.

The lack of detection of a virus containing a resistance-associated substitution does not necessarily 
indicate that viral populations carrying that substitution have declined to a background level that may 
have existed prior to treatment. The long-term clinical impact of the emergence or persistence of virus 
containing ZEPATIER-resistance-associated substitutions is unknown.
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Effect of Baseline HCV Amino Acid Polymorphisms on Treatment Response in Genotype 1-Infected 
Subjects

Analyses using population nucleotide sequencing were conducted to explore the association 
between NS5A or NS3 amino acid polymorphisms and treatment response among treatment-naïve and 
treatment-experienced genotype 1-infected subjects. Baseline NS5A polymorphisms at resistance-
associated positions (focusing on any change from subtype reference at NS5A amino acid positions 28, 
30, 31, or 93) were evaluated. Baseline NS3 polymorphisms at positions 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 
132, 155, 156, 158, 168, 170, or 175 were evaluated. Analyses of SVR12 rates pooled data from subjects 
naïve to direct-acting antivirals and who received ZEPATIER with or without ribavirin in Phase 3 clinical 
trials, and censored subjects who did not achieve SVR12 for reasons unrelated to virologic failure.

Genotype 1a
In genotype 1a-infected subjects, the presence of one or more HCV NS5A amino acid 

polymorphisms at position M28, Q30, L31, or Y93 was associated with reduced efficacy of ZEPATIER for 
12 weeks (Table 11), regardless of prior treatment history or cirrhosis status. The prevalence of 
polymorphisms at any of these positions in genotype 1a-infected subjects was 11% (62/561) overall, and 
12% (37/309) specifically for subjects in the U.S. across Phase 2 and Phase 3 clinical trials evaluating 
ZEPATIER for 12 weeks or ZEPATIER plus ribavirin for 16 weeks. The prevalence of polymorphisms at 
these positions in genotype 1a-infected subjects was 6% (35/561) at position M28, 2% (11/561) at 
position Q30, 3% (15/561) at position L31, and 2% (10/561) at position Y93. Polymorphisms at NS5A 
position H58 were common (10%) and were not associated with reduced ZEPATIER efficacy, except for a 
single virologic failure subject whose virus had baseline M28V and H58D polymorphisms.

The SVR12 rates for subjects treated with ZEPATIER for 12 weeks were 88% (29/33) for subjects 
with M28V/T/L polymorphisms (n=29, 3, and 1, respectively), 40% (4/10) for subjects with Q30H/R/L
polymorphisms (n=5, 3, and 2, respectively), 38% (5/13) for subjects with an L31M polymorphism, and 
63% (5/8) for subjects with Y93C/H/N/S polymorphisms (n=3, 3, 1, and 1, respectively). Although data are 
limited, among genotype 1a-infected subjects with these NS5A polymorphisms who received ZEPATIER 
plus ribavirin for 16 weeks, six out of six subjects achieved SVR12. The specific NS5A polymorphisms 
observed in subjects treated with ZEPATIER plus ribavirin for 16 weeks included M28V (n=2), Q30H
(n=1), L31M (n=2), or Y93C/H (n=1 each).

Table 11: SVR12 in HCV Genotype 1a-Infected Subjects without or with Baseline NS5A 
Polymorphisms

NS5A Polymorphism Status
ZEPATIER 12 Weeks

SVR12 % (n/N)
ZEPATIER + RBV 16 Weeks

SVR12 % (n/N)
Without baseline NS5A polymorphism 
(M28, Q30, L31, or Y93) 98% (441/450) 100% (49/49)
With baseline NS5A polymorphism
(M28*, Q30*, L31*, or Y93*) 70% (39/56) 100% (6/6)
*Any change from GT1a reference.

There are insufficient data to determine the impact of HCV NS5A amino acid polymorphisms in 
treatment-experienced subjects who failed prior PegIFN + RBV + HCV protease inhibitor therapy and 
received ZEPATIER with ribavirin.

In genotype 1a-infected subjects, the NS3 Q80K polymorphism did not impact treatment response.
Polymorphisms at other NS3 resistance-associated positions were uncommon and were not associated 
with reduced treatment efficacy.

Genotype 1b
In genotype 1b-infected subjects treated with ZEPATIER for 12 weeks, SVR12 rates (non-virologic 

failure-censored) were 94% (48/51) and 99% (247/248) for those with and without one or more NS5A 
polymorphisms at position 28, 30, 31, or 93.

In genotype 1b-infected subjects, baseline NS3 polymorphisms did not impact treatment response.

Effect of Baseline HCV Polymorphisms on Treatment Response in Genotype 4-Infected Subjects
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Phylogenetic analysis of HCV sequences from genotype 4-infected subjects (n=71) in the pooled 
analyses of subjects (non-virologic failure-censored) treated with regimens containing ZEPATIER or 
elbasvir + grazoprevir with or without ribavirin in Phase 2 and 3 clinical trials identified 4 HCV genotype 4 
subtypes (4a, 4d, 4k, 4o). Most subjects were infected with either subtype 4a (42%) or 4d (51%); 1 to 2
subjects were infected with each of the other genotype 4 subtypes. Among subjects enrolled at U.S. study 
sites, 11/13 (85%) were infected with HCV subtype 4a. There were two subjects infected with HCV 
subtype 4d who experienced virologic failure with the regimen containing grazoprevir and elbasvir.

In genotype 4-infected subjects, SVR12 rates for subjects with baseline NS5A polymorphisms (any 
change from reference at NS5A amino acid positions 28, 30, 31, 58, and 93 by population nucleotide 
sequencing) were 100% (28/28) and for subjects without baseline NS5A polymorphisms were 95% 
(41/43).

In genotype 4-infected subjects, SVR12 rates for subjects with baseline NS3 polymorphisms (any 
change from reference at NS3 amino acid positions 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 
170, and 175 by population nucleotide sequencing) were 100% (18/18) and for subjects without baseline 
NS3 polymorphisms were 96% (51/53).

Cross Resistance 
Cross resistance is possible among NS5A inhibitors and NS3/4A protease inhibitors by class.

Elbasvir and grazoprevir are fully active against viral populations with substitutions conferring resistance 
to NS5B inhibitors. 

In the C-SALVAGE trial, subjects with genotype 1 infection who had failed prior treatment with 
boceprevir (n=28), simeprevir (n=8), or telaprevir (n=43) in combination with PegIFN + RBV received EBR 
50 mg once daily + GZR 100 mg once daily + RBV for 12 weeks. There are limited data to determine the 
impact of HCV NS3 resistance-associated substitutions detected at baseline in treatment-experienced 
subjects who failed prior PegIFN + RBV + HCV protease inhibitor therapy and received ZEPATIER with 
ribavirin. SVR was achieved in 88% (21/24) of genotype 1a and genotype 1b infected subjects with NS3 
resistance-associated substitutions detected at baseline. Specific NS3 substitutions observed at baseline 
included one or more of the following: V36L/M (n=8), T54S (n=4), S122G/T (n=9), R155K/T (n=9), 
A156S/T (n=1), and D168E/N (n=3). SVR was 100% (55/55) in subjects without baseline NS3 resistance 
substitutions. The 3 virologic failure subjects had the following NS3 or NS5A substitutions/polymorphisms
at baseline: NS3 R155T/D168N, NS3 R155K plus NS5A H58D, and NS3 T54S plus NS5A L31M.

The efficacy of ZEPATIER has not been established in patients who have previously failed 
treatment with other regimens that included an NS5A inhibitor. 

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY

13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
Carcinogenesis and Mutagenesis 
Elbasvir and grazoprevir were not genotoxic in a battery of in vitro or in vivo assays, including 

microbial mutagenesis, chromosomal aberration in Chinese Hamster Ovary cells, and in in vivo rat 
micronucleus assays. 

Carcinogenicity studies with elbasvir or grazoprevir have not been conducted.
If ZEPATIER is administered in a regimen containing ribavirin, the information for ribavirin on 

carcinogenesis and mutagenesis also applies to this combination regimen. Refer to the ribavirin 
prescribing information for information on carcinogenesis and mutagenesis.

Impairment of Fertility 
No effects on mating, female or male fertility, or early embryonic development were observed in 

rats at up to the highest dose tested. Systemic exposures (AUC) to elbasvir and grazoprevir were
approximately 8 and 114 times, respectively, the exposure in humans at the recommended human dose. 

If ZEPATIER is administered with ribavirin, the information for ribavirin on impairment of fertility also 
applies to this combination regimen. Refer to the ribavirin prescribing information for information on 
impairment of fertility.

14 CLINICAL STUDIES

14.1 Overview of Clinical Trials 
The efficacy of ZEPATIER was assessed in 2 placebo-controlled trials and 4 uncontrolled Phase 2 

and 3 clinical trials in 1401 subjects with genotype (GT) 1, 4, or 6 chronic hepatitis C virus infection with 
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compensated liver disease (with or without cirrhosis). An overview of the 6 trials (n=1373) contributing to 
the assessment of efficacy in genotype 1 or 4 is provided in Table 12. C-EDGE TN, C-EDGE 
COINFECTION, C-SCAPE, and C-EDGE TE also included subjects with genotype 6 HCV infection
(n=28). Because ZEPATIER is not indicated for genotype 6 infection, results in patients with genotype 6 
infection are not included in Clinical Studies (14).

Table 12: Trials Conducted with ZEPATIER

Trial Population Study Groups and Duration
(Number of Subjects Treated)

C-EDGE TN
(double-blind)

GT 1, 4
TN with or without cirrhosis

 ZEPATIER for 12 weeks (N=306)
 Placebo for 12 weeks (N=102)

C-EDGE 
COINFECTION
(open-label)

GT 1, 4
TN with or without cirrhosis

HCV/HIV-1 co-infection

 ZEPATIER for 12 weeks (N=217)

C-SURFER
(double-blind)

GT 1
TN or TE with or without 

cirrhosis
Severe Renal Impairment 

including Hemodialysis

 EBR* + GZR* for 12 weeks (N=122) 
 Placebo for 12 weeks (N=113)

C-SCAPE
(open-label)

GT 4 
TN without cirrhosis

 EBR* + GZR* for 12 weeks (N=10) 
 EBR* + GZR* + RBV for 12 weeks (N=10)

C-EDGE TE
(open-label)

GT 1, 4
TE with or without cirrhosis

HCV/HIV-1 co-infection

 ZEPATIER for 12 or 16 weeks (N=105, and
101, respectively)

 ZEPATIER + RBV for 12 or 16 weeks 
(N=104 and 104, respectively)

C-SALVAGE
(open-label)

GT 1
TE with HCV protease 

inhibitor regimen
†

with or 
without cirrhosis

 EBR* + GZR* + RBV for 12 weeks (N=79)

GT = Genotype
TN = Treatment-Naïve
TE = Treatment-Experienced (failed prior treatment with interferon [IFN] or peginterferon alfa [PegIFN] with or without 
ribavirin [RBV] or were intolerant to prior therapy).
*EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR + GZR = co-administered as single agents.
†

Failed prior treatment with boceprevir, telaprevir, or simeprevir in combination with PegIFN + RBV.

ZEPATIER was administered once daily by mouth in these trials. For subjects who received 
ribavirin (RBV), the RBV dosage was weight-based (less than 66 kg = 800 mg per day, 66 to 80 kg = 
1000 mg per day, 81 to 105 kg = 1200 mg per day, greater than 105 kg = 1400 mg per day) administered 
by mouth in two divided doses with food. 

Sustained virologic response (SVR) was the primary endpoint in all trials and was defined as HCV 
RNA less than lower limit of quantification (LLOQ) at 12 weeks after the cessation of treatment (SVR12). 
Serum HCV RNA values were measured during these clinical trials using the COBAS AmpliPrep/COBAS 
Taqman HCV test (version 2.0) with an LLOQ of 15 HCV RNA IU per mL, with the exception of C-SCAPE 
where the assay had an LLOQ of 25 HCV RNA IU per mL.
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14.2 Clinical Trials in Treatment-Naïve Subjects with Genotype 1 HCV (C-EDGE TN and C-EDGE 
COINFECTION)

The efficacy of ZEPATIER in treatment-naïve subjects with genotype 1 chronic hepatitis C virus 
infection with or without cirrhosis was demonstrated in the C-EDGE TN and C-EDGE COINFECTION 
trials. 

C-EDGE TN was a randomized, double-blind, placebo-controlled trial in treatment-naïve subjects 
with genotype 1 or 4 infection with or without cirrhosis. Subjects were randomized in a 3:1 ratio to: 
ZEPATIER for 12 weeks (immediate treatment group) or placebo for 12 weeks followed by open-label 
treatment with ZEPATIER for 12 weeks (deferred treatment group). Among subjects with genotype 1 
infection randomized to the immediate treatment group, the median age was 55 years (range: 20 to 78); 
56% of the subjects were male; 61% were White; 20% were Black or African American; 8% were Hispanic 
or Latino; mean body mass index was 26 kg/m

2
; 72% had baseline HCV RNA levels greater than 800,000 

IU per mL; 24% had cirrhosis; 67% had non-C/C IL28B alleles (CT or TT); and 55% had genotype 1a and 
45% had genotype 1b chronic HCV infection.

C-EDGE COINFECTION was an open-label, single-arm trial in treatment-naïve HCV/HIV-1 co-
infected subjects with genotype 1 or 4 infection with or without cirrhosis. Subjects received ZEPATIER for 
12 weeks. Among subjects with genotype 1 infection, the median age was 50 years (range: 21 to 71); 
85% of the subjects were male; 75% were White; 19% were Black or African American; 6% were Hispanic 
or Latino; mean body mass index was 25 kg per m

2
; 59% had baseline HCV RNA levels greater than 

800,000 IU per mL; 16% had cirrhosis; 65% had non-C/C IL28B alleles (CT or TT); and 76% had
genotype 1a, 23% had genotype 1b, and 1% had genotype 1-Other chronic HCV infection. 

Table 13 presents treatment outcomes for ZEPATIER in treatment-naïve subjects with genotype 1 
infection from C-EDGE TN (immediate treatment group) and C-EDGE COINFECTION. For treatment 
outcomes for ZEPATIER in genotype 4 infection, [see Clinical Studies (14.5)].
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Table 13: C-EDGE TN and C-EDGE COINFECTION: SVR12 in Treatment-Naïve Subjects with or 
without Cirrhosis with Genotype 1 HCV Treated with ZEPATIER for 12 Weeks

Trial C-EDGE TN
(Immediate Treatment 

Group)

C-EDGE
COINFECTION

(HCV/HIV-1
Co-Infection)

Regimen ZEPATIER
12 Weeks

N=288

ZEPATIER
12 Weeks

N=189

SVR in Genotype 1 95% (273/288) 95% (179/189)

Outcome for subjects without SVR

On-treatment Virologic Failure* <1% (1/288) 0% (0/189)

Relapse 3% (10/288) 3% (6/189)

Other
†

1% (4/288) 2% (4/189)

SVR by Genotype 1 Subtypes

GT 1a
‡

92% (144/157) 94% (136/144)

GT 1b
§

98% (129/131) 96% (43/45)

SVR by Cirrhosis status

Non-cirrhotic 94% (207/220) 94% (148/158)

Cirrhotic 97% (66/68) 100% (31/31)
*Includes subjects with virologic breakthrough.
†
Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal.

‡
For the impact of baseline NS5A polymorphisms on SVR12, [see Microbiology (12.4)], Table 11.

§
Includes genotype 1 subtypes other than 1a or 1b.

14.3 Clinical Trials in Treatment-Experienced Subjects with Genotype 1 HCV

Treatment-Experienced Subjects who Failed Prior PegIFN with RBV Therapy (C-EDGE TE)
C-EDGE TE was a randomized, open-label comparative trial in subjects with genotype 1 or 4 

infection, with or without cirrhosis, with or without HCV/HIV-1 co-infection, who had failed prior therapy 
with PegIFN + RBV therapy. Subjects were randomized in a 1:1:1:1 ratio to one of the following treatment 
groups: ZEPATIER for 12 weeks, ZEPATIER + RBV for 12 weeks, ZEPATIER for 16 weeks, or 
ZEPATIER + RBV for 16 weeks. Among subjects with genotype 1 infection, the median age was 57 years 
(range: 19 to 77); 64% of the subjects were male; 67% were White; 18% were Black or African American; 
9% were Hispanic or Latino; mean body mass index was 28 kg/m

2
; 78% had baseline HCV RNA levels 

greater than 800,000 IU/mL; 34% had cirrhosis; 79% had non-C/C IL28B alleles (CT or TT); and 60% had 
genotype 1a, 39% had genotype 1b, and 1% had genotype 1-Other chronic HCV infection.

Treatment outcomes in genotype 1 subjects treated with ZEPATIER for 12 weeks or ZEPATIER 
with RBV for 16 weeks are presented in Table 14. Treatment outcomes with ZEPATIER with RBV for 12 
weeks or without RBV for 16 weeks are not shown because these regimens are not recommended in 
PegIFN/RBV-experienced genotype 1 patients. For treatment outcomes for ZEPATIER in genotype 4 
infection, [see Clinical Studies (14.5)].
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Table 14: C-EDGE TE: SVR12 in Treatment-Experienced Subjects who Failed Prior PegIFN with 
RBV with or without Cirrhosis, with or without HCV/HIV-1 Co-infection with Genotype 1 HCV 

Treated with ZEPATIER for 12 Weeks or ZEPATIER with Ribavirin for 16 Weeks
Regimen ZEPATIER

12 weeks
N=96

ZEPATIER + RBV
16 weeks

N=96

SVR in Genotype 1 94% (90/96) 97% (93/96)

Outcome for subjects without SVR

On-treatment Virologic Failure* 0% (0/96) 0% (0/96)

Relapse 5% (5/96) 0% (0/96)

Other
†

1% (1/96) 3% (3/96)

SVR by Genotype 1 Subtypes

GT 1a‡ 90% (55/61) 95% (55/58)

GT 1b
§

100% (35/35) 100% (38/38)

SVR by Cirrhosis status

Non-cirrhotic 94% (61/65) 95% (61/64)

Cirrhotic 94% (29/31) 100% (32/32)

SVR by Response to Prior HCV Therapy

On-treatment Virologic Failure
¶

90% (57/63) 95% (58/61)

Relapser 100% (33/33) 100% (35/35)
*Includes subjects with virologic breakthrough or rebound.
†
Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal.

‡
For the impact of baseline NS5A polymorphisms on SVR, [see Microbiology (12.4)], Table 11.

§
Includes genotype 1 subtypes other than 1a or 1b.

¶
Includes prior null responders and partial responders.

Treatment-Experienced Subjects who Failed Prior PegIFN + RBV + HCV Protease Inhibitor Therapy (C-
SALVAGE)

C-SALVAGE was an open-label single-arm trial in subjects with genotype 1 infection, with or 
without cirrhosis, who had failed prior treatment with boceprevir, simeprevir, or telaprevir in combination 
with pegIFN + RBV. Subjects received EBR 50 mg once daily + GZR 100 mg once daily + RBV for 12 
weeks. Subjects had a median age of 55 years (range: 23 to 75); 58% of the subjects were male; 97% 
were White; 3% were Black or African American; 15% were Hispanic or Latino; mean body mass index 
was 28 kg/m

2
; 63% had baseline HCV RNA levels greater than 800,000 IU/mL; 43% had cirrhosis; and 

97% had non-C/C IL28B alleles (CT or TT); 46% had baseline NS3 resistance-associated substitutions.
Overall SVR was achieved in 96% (76/79) of subjects receiving EBR + GZR + RBV for 12 weeks. 

Four percent (3/79) of subjects did not achieve SVR due to relapse. Treatment outcomes were consistent 
in genotype 1a and genotype 1b subjects, in subjects with different response to previous HCV therapy, 
and in subjects with or without cirrhosis. Treatment outcomes were generally consistent in subjects with 
or without NS3 resistance-associated substitutions at baseline, although limited data are available for 
subjects with specific NS3 resistance-associated substitutions [see Microbiology (12.4)].
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14.4 Clinical Trial in Subjects with Genotype 1 HCV and Severe Renal Impairment including 
Subjects on Hemodialysis (C-SURFER)

C-SURFER was a randomized, double-blind, placebo-controlled trial in subjects with genotype 1 
infection, with or without cirrhosis, with chronic kidney disease (CKD) Stage 4 (eGFR 
15-29 mL/min/1.73 m

2
) or CKD Stage 5 (eGFR <15 mL/min/1.73 m

2
), including subjects on hemodialysis,

who were treatment-naïve or who had failed prior therapy with IFN or PegIFN ± RBV therapy. Subjects 
were randomized in a 1:1 ratio to one of the following treatment groups: EBR 50 mg once daily + GZR 
100 mg once daily for 12 weeks (immediate treatment group) or placebo for 12 weeks followed by open-
label treatment with EBR + GZR for 12 weeks (deferred treatment group). In addition, 11 subjects 
received open-label EBR + GZR for 12 weeks (intensive pharmacokinetic [PK] group). Subjects
randomized to the immediate treatment group and intensive PK group had a median age of 58 years 
(range: 31 to 76); 75% of the subjects were male; 50% were White; 45% were Black or African American; 
11% were Hispanic or Latino; 57% had baseline HCV RNA levels greater than 800,000 IU/mL; 6% had 
cirrhosis; and 72% had non-C/C IL28B alleles (CT or TT).

Treatment outcomes in subjects treated with ZEPATIER for 12 weeks in the pooled immediate 
treatment group and intensive PK group are presented in Table 15.
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Table 15: C-SURFER: SVR12 in Subjects with Severe Renal Impairment including Subjects on 
Hemodialysis who were Treatment-Naïve or had Failed Prior IFN or PegIFN ± RBV, with or without 

Cirrhosis, with Genotype 1 HCV Treated with ZEPATIER for 12 Weeks
Regimen EBR + GZR

12 weeks
(Immediate Treatment Group)

N=122*

Overall SVR 94% (115/122)†

Outcome for subjects without SVR

On-treatment Virologic Failure 0% (0/122)

Relapse <1% (1/122)

Other
‡

5% (6/122)

SVR by Genotype

GT 1a 97% (61/63)

GT 1b
§

92% (54/59)

SVR by Cirrhosis status

No 95% (109/115)

Yes 86% (6/7)

SVR by Prior HCV Treatment Status

Treatment-naïve 95% (96/101)

Treatment-experienced 90% (19/21)

SVR by Dialysis Status

No 97% (29/30)

Yes 93% (86/92)

SVR by Chronic Kidney Disease Stage

Stage 4 100% (22/22)

Stage 5 93% (93/100)

*Includes subjects (n=11) in the intensive PK group.
†
SVR was achieved in 99% (115/116) of subjects in the pre-specified primary analysis population, which excluded 

subjects not receiving at least one dose of study treatment and those with missing data due to death or early study
discontinuation for reasons unrelated to treatment response.
‡
Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal.

§
Includes genotype 1 subtypes other than 1a or 1b.

14.5 Clinical Trials with Genotype 4 HCV

The efficacy of ZEPATIER in subjects with genotype 4 chronic HCV infection was demonstrated in 
C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, and C-SCAPE. C-SCAPE was a randomized, open-
label trial which included treatment-naïve subjects with genotype 4 infection without cirrhosis. Subjects 
were randomized in a 1:1 ratio to EBR 50 mg once daily + GZR 100 mg once daily for 12 weeks or EBR 
50 mg once daily + GZR 100 mg once daily + RBV for 12 weeks. In these combined studies in subjects 
with genotype 4 infection, 64% were treatment-naïve; 66% of the subjects were male; 87% were White; 
10% were Black or African American; 22% had cirrhosis; and 30% had HCV/HIV-1 co-infection.

In C-SCAPE, C-EDGE TN, and C-EDGE COINFECTION trials combined, a total of 66 genotype 4 
treatment-naïve subjects received ZEPATIER or EBR + GZR for 12 weeks. In these combined trials, 
SVR12 among subjects treated with ZEPATIER or EBR + GZR for 12 weeks was 97% (64/66).
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In C-EDGE TE, a total of 37 genotype 4 treatment-experienced subjects received a 12- or 16-week 
ZEPATIER with or without RBV regimen. SVR12 among randomized subjects treated with ZEPATIER + 
RBV for 16 weeks was 100% (8/8). 

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING

Each ZEPATIER tablet contains 50 mg elbasvir and 100 mg grazoprevir, is beige, oval-shaped, 
film-coated, debossed with “770” on one side and plain on the other. The tablets are packaged into a 
carton (NDC 0006-3074-02) containing two (2) 14-count child-resistant dose packs for a total of 28 
tablets.

Store ZEPATIER in the original blister package until use to protect from moisture.
Store ZEPATIER at 20°C to 25°C (68°F to 77°F); excursions permitted between 15°C to 30°C 

(between 59°F to 86°F) [see USP Controlled Room Temperature].

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION

Advise the patient to read the FDA-approved patient labeling (Patient Information). 
For patients receiving ZEPATIER with ribavirin, advise patients to read the FDA-approved patient 

labeling (Medication Guide) for ribavirin [see Warnings and Precautions (5.2)].

Risk of ALT Elevations
Inform patients to watch for early warning signs of liver inflammation, such as fatigue, weakness, 

lack of appetite, nausea and vomiting, as well as later signs such as jaundice and discolored feces, and 
to consult their healthcare professional without delay if such symptoms occur [see Warnings and 
Precautions (5.1) and Adverse Reactions (6.1)].

Pregnancy
Advise patients taking ZEPATIER with ribavirin to avoid pregnancy during treatment and within 6 

months of stopping ribavirin and to notify their healthcare provider immediately in the event of a 
pregnancy [see Use in Specific Populations (8.1)].

Drug Interactions
Inform patients that ZEPATIER may interact with some drugs; therefore, advise patients to report 

the use of any prescription, non-prescription medication, or herbal products to their healthcare provider
[see Contraindications (4), Warnings and Precautions (5.3), and Drug Interactions (7)].

Storage
Advise patients to store ZEPATIER in the original package until use to protect from moisture [see 

How Supplied/Storage and Handling (16)]. 

Administration
Advise patients to take ZEPATIER every day at the regularly scheduled time with or without food. 

Inform patients that it is important not to miss or skip doses and to take ZEPATIER for the duration that 
is recommended by the healthcare provider.

Manufactured by:
MSD International GmbH, Ballydine, Clonmel, Ireland

For patent information: www.merck.com/product/patent/home.html

Copyright © 2016 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc.
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ZEPATIER® 
 

50 mg of elbasvir and 100 mg of grazoprevir 
 
 

PART I: HEALTH PROFESSIONAL INFORMATION 
 
 
SUMMARY PRODUCT INFORMATION 
 

Route of 
Administration 

Dosage Form / 
Strength 

Clinically Relevant Nonmedicinal 
Ingredients 

oral Tablet 
50 mg elbasvir and 
100 mg grazoprevir 

Lactose monohydrate 
 
For a complete listing see Dosage Forms, 
Composition and Packaging section. 

 
INDICATIONS AND CLINICAL USE 
 
ZEPATIER® (elbasvir/grazoprevir) is indicated for the treatment of chronic hepatitis C (CHC) 
genotypes 1, 3, or 4 infection in adults as follows: 
 
Without ribavirin: 
• in genotype (GT) 1 or 4 treatment-naïve (TN) and peginterferon alfa + ribavirin (PR) 

treatment-experienced (TE) relapsers (12 weeks) 
• in GT1 protease inhibitor (PI)/PR-TE relapsers (12 weeks) 
• in GT1b TN, non-cirrhotic patients (8 weeks) 
• in GT1b PR- or PI/PR-TE on-treatment virologic failures (12 weeks) 
 
With ribavirin: 
• in GT1a PR- or PI/PR-TE on-treatment virologic failures (16 weeks) 
• in GT4 PR-TE on-treatment virologic failures (16 weeks) 
 
With sofosbuvir: 
• in GT3 TN patients (12 weeks) 
 
(see DOSAGE AND ADMINISTRATION) 
 
Geriatrics (> 65 years of age):  
There were a limited number of geriatrics patients (N=187) included in the clinical trials. There 
was no overall difference in safety or efficacy observed in these patients (see WARNINGS 
AND PRECAUTIONS, Special Populations). 
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Pediatrics (< 18 years of age):  
Safety and efficacy of ZEPATIER® have not been established in pediatric patients less than 
18 years of age. 
 
 
CONTRAINDICATIONS 
 
• Patients who are hypersensitive to this drug or to any ingredient in the formulation or 

component of the container.  For a complete listing, see the Dosage Forms, Composition 
and Packaging section of the product monograph.  

• If ZEPATIER® is administered with ribavirin or sofosbuvir, the contraindications to 
ribavirin or sofosbuvir also apply to this combination regimen. Refer to the ribavirin or 
sofosbuvir product monograph for a list of contraindications for ribavirin or sofosbuvir. 

• ZEPATIER® is contraindicated in patients with moderate or severe hepatic impairment 
(see WARNINGS AND PRECAUTIONS, Hepatic, ADVERSE REACTIONS and 
ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY).  

• ZEPATIER® is contraindicated with organic anion transporting polypeptide 1B 
(OATP1B) inhibitors, strong inducers of cytochrome P450 3A (CYP3A), or efavirenz. 
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Table 1 - Drugs that are Contraindicated with ZEPATIER® 
Mechanism of Interaction Clinical Comment Drugs that are Contraindicated 

with ZEPATIER®* 
Inhibition of OATP1B by co-
administered drug 
 
(see WARNINGS AND 
PRECAUTIONS, Drug 
Interactions) 

May increase the risk of ALT 
elevations due to a significant 
increase in grazoprevir plasma 
concentrations followed by 
decreases in elbasvir and grazoprevir 
plasma concentrations during 
continued coadministration (due to 
strong CYP3A induction). 
 

Antimycobacterials 
rifampin 

 

May increase the risk of ALT 
elevations due to a significant 
increase in grazoprevir plasma 
concentrations 

HIV medications 
atazanavir 
darunavir 
lopinavir 
saquinavir 
tipranavir 

 
Immunosuppressants 

Cyclosporine 
 

 
Strong induction of CYP3A by co-
administered drugs 
 
(see WARNINGS AND 
PRECAUTIONS, Drug 
Interactions) 

May lead to loss of virologic 
response to ZEPATIER® due to 
significant decreases in elbasvir and 
grazoprevir plasma concentrations 

Anticonvulsants 
phenytoin, carbamazepine 

 
Herbal products 

St. John’s Wort (Hypericum 
perforatum) 

 
HIV medications 

efavirenz† 

 
* This table is not a comprehensive list of all drugs that inhibit OATP1B. 
†  Efavirenz is included as a strong CYP3A inducer in this table, since co-administration reduced grazoprevir 

exposure by ≥ 80% (see Table 10) 
 
 
WARNINGS AND PRECAUTIONS 
 
General 
Since ZEPATIER® is a fixed dose combination product, an adjustment of its recommended dose 
is not possible. 
 
Risks Associated with Ribavirin Combination 
If ZEPATIER® is administered with ribavirin, the warnings and precautions for ribavirin, 
including the pregnancy avoidance warning, also apply to this combination regimen. Refer to the 
ribavirin product monograph for a list of warnings and precautions for ribavirin. 
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Risks Associated with Sofosbuvir Combination 
If ZEPATIER® is administered with sofosbuvir, the warnings and precautions for sofosbuvir, 
also apply to this combination regimen. Refer to the sofosbuvir prescribing information for a list 
of warnings and precautions for sofosbuvir. 
 
Drug Interactions 
Co-administration of ZEPATIER® and OATP1B inhibitors may significantly increase 
grazoprevir plasma concentrations and is contraindicated (see CONTRAINDICATIONS and 
DRUG INTERACTIONS, Effects of Other Drugs on ZEPATIER®). 
 
The concomitant use of ZEPATIER® and strong CYP3A inducers or efavirenz may significantly 
decrease elbasvir and grazoprevir plasma concentrations and may lead to a reduced therapeutic 
effect of ZEPATIER®. Therefore, the use of ZEPATIER® with strong CYP3A inducers or 
efavirenz is contraindicated (see CONTRAINDICATIONS and DRUG INTERACTIONS, 
Effects of Other Drugs on ZEPATIER®). 
 
The concomitant use of ZEPATIER® and moderate CYP3A inducers may decrease elbasvir and 
grazoprevir plasma concentrations and may lead to a reduced therapeutic effect of ZEPATIER®. 
Therefore, the use of ZEPATIER® with moderate CYP3A inducers is not recommended. (see 
DRUG INTERACTIONS, Effects of Other Drugs on ZEPATIER® and Table 8). 
 
The concomitant use of ZEPATIER® and strong CYP3A inhibitors increases elbasvir and 
grazoprevir concentrations. Co-administration of ZEPATIER with certain strong CYP3A 
inhibitors is not recommended. (see DRUG INTERACTIONS, Effects of Other Drugs on 
ZEPATIER® and Table 8). 
 
The plasma concentration of grazoprevir is increased if ZEPATIER® is co-administered with 
cyclosporine. Co-administration with cyclosporine is contraindicated (see DRUG 
INTERACTIONS). 
 
See Table 8 for steps to prevent or manage these possible and known significant drug 
interactions, including dosing recommendations. Consider the potential for drug interactions 
prior to and during ZEPATIER® therapy; review concomitant medications during ZEPATIER® 
therapy; and monitor for the adverse reactions associated with the concomitant drugs (see 
CONTRAINDICATIONS and DRUG INTERACTIONS). 
 
Hepatic 
Increased Risk of ALT Elevations 
During clinical trials with ZEPATIER® with or without ribavirin, < 1% of subjects experienced 
elevations of ALT from normal levels to greater than 5 times the upper limit of normal (ULN), 
generally at or after treatment week 8. ALT elevations were typically asymptomatic and most 
resolved with ongoing or completion of therapy. Higher rates of late ALT elevations occurred in 
females (2% [11/652]), Asians (2% [4/165]), and subjects aged ≥65 years (2% [3/187]). (see 
ADVERSE REACTIONS).  
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Hepatic laboratory testing should be performed prior to therapy, at treatment week 8, and as 
clinically indicated. For patients receiving 16 weeks of therapy, additional hepatic laboratory 
testing should be performed at treatment week 12. 
 
• Patients should be instructed to consult their healthcare professional without delay if they 

have onset of fatigue, weakness, lack of appetite, nausea and vomiting, jaundice or discolored 
feces. 

• ZEPATIER® should be discontinued if ALT levels remain persistently greater than 10 times 
the ULN or accompanied by signs or symptoms of liver inflammation or increasing 
conjugated bilirubin, alkaline phosphatase, or international normalized ratio (INR). 

 
Hepatic Impairment  
ZEPATIER® may be used as recommended in patients with mild hepatic impairment (Child-
Pugh A). ZEPATIER® is contraindicated in patients with moderate or severe hepatic impairment 
(Child-Pugh B and Child-Pugh C, respectively) due to a lack of clinical safety and efficacy 
experience in these patient populations, the expected increase in grazoprevir exposure 
(approximately 5-or 12-fold, respectively), and the increased risk of late ALT elevations. (see 
CONTRAINDICATIONS and ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY). 
 
Liver Transplant Patients 
The safety and efficacy of ZEPATIER® have not been established in patients awaiting liver 
transplant or in liver transplant recipients.  
 
Special Populations  
 
Pregnant Women 
Pregnancy should be avoided while taking ZEPATIER® as there are no data on the use of 
ZEPATIER® in pregnant women. Patients should be advised to notify their health care provider 
immediately in the event of a pregnancy. ZEPATIER® should not be used during pregnancy 
unless the potential benefit justifies the potential risk to the fetus.  
 
Elbasvir: No effects on embryo-fetal development or maternal toxicity have been observed in 
rats or rabbits when dams were administered elbasvir up to the highest dose tested 
(approximately 9 and 17 times the clinical dose based on AUC, respectively).  In both species, 
elbasvir was shown to cross the placenta.  In the pre- and postnatal study, no effects have been 
observed in rat offspring when exposed in utero (via maternal dosing) and during lactation (via 
maternal milk) up to the highest maternal exposure tested (approximately 9 times the clinical 
dose based on AUC).  
 
Grazoprevir: No effects on embryo-fetal development or maternal toxicity have been observed in 
rats or rabbits when dams were administered grazoprevir up to the highest dose tested 
(approximately 110 and 39 times the clinical dose based on AUC, respectively).  In both species, 
grazoprevir was shown to cross the placenta.  In the pre- and postnatal study, no effects have 
been observed in rat offspring when exposed in utero (via maternal dosing) and during lactation 
(via maternal milk) up to the highest maternal exposure tested (approximately 79 times the 
clinical dose based on AUC). 
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Nursing Women  
There are no human data to assess whether ZEPATIER® is excreted in human breast milk. A risk 
to the newborn/infant cannot be excluded, therefore mothers should be instructed not to 
breastfeed if they are taking ZEPATIER®. Elbasvir and grazoprevir are excreted in the milk of 
lactating rats. Concentrations of elbasvir were higher and concentrations of grazoprevir were 
lower in breast milk than maternal plasma in rats. 
 
Females and Males of Reproductive Potential 
No human data on the effect of elbasvir and grazoprevir on fertility are available.  In rats, 
elbasvir and grazoprevir had no effect on fertility when tested at approximately 9 and 117 times 
the clinical dose based on AUC, respectively. 
 
Pediatrics (< 18 years of age)  
Safety and efficacy of ZEPATIER® have not been established in pediatric patients less than 
18 years of age. 
 
Geriatrics (> 65 years of age)  
Clinical trials of ZEPATIER® with or without ribavirin included 187 subjects aged 65 and over. 
Although higher elbasvir and grazoprevir plasma concentrations were observed in subjects aged 
65 and over, no overall differences in safety or efficacy were observed between subjects aged 
65 and over and younger (see ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY). 
 
Renal Impairment 
In patients with severe renal impairment (eGFR <30 mL/min/1.73 m2) or with end stage renal 
disease (ESRD), including patients on hemodialysis, it is recommended to administer 
ZEPATIER® without ribavirin (see DOSAGE AND ADMINISTRATION and ACTION AND 
CLINICAL PHARMACOLOGY).  
 
Other Hepatitis C Virus (HCV) Genotypes 
Safety and efficacy of ZEPATIER® have not been established in patients infected with HCV 
genotypes 2, 5, and 6. (see INDICATIONS AND CLINICAL USE) 
 
HCV/HIV-1 co-infection 
Co-administration of ZEPATIER® and OATP1B inhibitors (including HIV protease inhibitors), 
is contraindicated. The use of ZEPATIER® with strong CYP3A inducers or efavirenz is 
contraindicated. The use of ZEPATIER® with moderate CYP3A inducers and the fixed-dose 
combination of elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate is not 
recommended (see DRUG INTERACTIONS). 
 
HCV/HBV (Hepatitis B Virus) co-infection 
The safety and efficacy of ZEPATIER® have not been studied in HCV/HBV co-infected patients. 
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ADVERSE REACTIONS 
 
Adverse Drug Reaction Overview 
If ZEPATIER® is administered with ribavirin or sofosbuvir, refer to the product monographs for 
ribavirin or sofosbuvir for a list of ribavirin or sofosbuvir-associated adverse reactions. 
 
The safety summary of ZEPATIER® was based on data from two placebo-controlled trials and 
eight uncontrolled Phase 2 and 3 clinical trials in approximately 2,000 subjects with chronic 
hepatitis C infection with compensated liver disease (with or without cirrhosis) who received 
ZEPATIER® with or without ribavirin (see CLINICAL TRIALS).  
 
Adverse Reactions in Subjects Receiving ZEPATIER® Alone  
C-EDGE TN was a Phase 3 placebo-controlled trial in treatment-naïve (TN) subjects. The most 
commonly reported adverse reactions (adverse events assessed as causally related by the 
investigator, all grades) occurring in C-EDGE TN at ≥ 10% frequency in subjects treated with 
ZEPATIER® for 12 weeks were fatigue and headache. No subjects had serious adverse reactions. 
The proportion of subjects who permanently discontinued treatment due to adverse reactions was 
< 1%. 
 
In a pooled analysis of Phase 2 and 3 clinical trials in subjects treated with ZEPATIER® for 
12 weeks, the most commonly reported adverse reactions (greater than 10% of subjects) were 
fatigue and headache. The majority of the adverse reactions were mild in severity. No subjects 
treated with ZEPATIER® had serious adverse reactions. The proportion of subjects who 
permanently discontinued treatment due to adverse reactions was < 1%. The type and severity of 
adverse reactions in subjects with cirrhosis were comparable to those seen in subjects without 
cirrhosis.  
 
Adverse Reactions in Subjects Receiving ZEPATIER® with Ribavirin  
C-EDGE TE was a Phase 3 open-label trial in treatment-experienced (TE) subjects. The most 
commonly reported adverse reactions occurring in C-EDGE TE at ≥ 10% frequency in subjects 
treated with ZEPATIER® with ribavirin for 16 weeks were fatigue, headache, anemia and 
nausea. The majority of the adverse reactions were mild in severity. The proportion of subjects 
treated with ZEPATIER® with ribavirin with serious adverse reactions was < 1%. The portion of 
subjects who permanently discontinued treatment due to adverse reactions was 2%. The type and 
severity of adverse reactions in subjects with cirrhosis were comparable to those seen in subjects 
without cirrhosis.  
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ZEPATIER® in Subjects with Advanced Chronic Kidney Disease  
The safety of elbasvir and grazoprevir in comparison to placebo in subjects with advanced 
chronic kidney disease (severe renal impairment or ESRD, including patients on hemodialysis) 
and genotype 1 CHC infection with compensated liver disease (with or without cirrhosis) was 
assessed in 235 subjects (C-SURFER) (see CLINICAL TRIALS). The most commonly 
reported adverse reactions occurring at ≥ 10% frequency in subjects treated with ZEPATIER® 
were nausea and headache. The majority of the adverse reactions were mild in severity. No 
subjects experienced a serious adverse reaction or discontinued treatment due to adverse 
reactions. 
 
Clinical Trial Adverse Drug Reactions 
 
Because clinical trials are conducted under very specific conditions the adverse reaction rates 
observed in the clinical trials may not reflect the rates observed in practice and should not be 
compared to the rates in the clinical trials of another drug.  Adverse drug reaction information 
from clinical trials is useful for identifying drug-related adverse events and for approximating 
rates. 
 
Adverse Reactions in Subjects Receiving ZEPATIER® Alone  
Adverse reactions (adverse events assessed as causally related by the investigator, all grades) 
occurring at ≥ 5% frequency in subjects treated with ZEPATIER® for 12 weeks in C-EDGE TN 
or with ZEPATIER® for 12 weeks in the pooled analysis of Phase 2 and 3 clinical trials are 
presented in Table 2.  
 
Table 2 - Adverse Reactions Occurring at ≥ 5% Frequency in Subjects with Chronic Hepatitis C Infection 

Treated with ZEPATIER® for 12 Weeks in C-EDGE TN or with ZEPATIER® for 12 weeks in the 
Pooled Phase 2 and 3 Clinical Trials 

 C-EDGE TN Pooled† 
 ZEPATIER® 

N=316 
% (n) 

12 weeks 

Placebo 
N=105 
% (n) 

12 weeks 

ZEPATIER® 
N=834 
% (n) 

12 weeks 
Fatigue 11% (35) 10% (10) 11% (94) 
Headache 10% (31) 9% (9) 10% (86) 
Nausea 4% (14) 5% (5) 5% (43) 
†Includes C-WORTHY, C-SCAPE, C-SALT, C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE and P058 
 
The type and severity of adverse reactions were comparable among subjects treated with 8, 12 or 
16 weeks of ZEPATIER®. 
 
Common Clinical Trial Adverse Drug Reactions (≥ 1% to < 5%) 
Adverse reactions occurring in a pooled analysis of Phase 2 and 3 clinical trials at ≥1% to < 5% 
frequency in subjects treated with ZEPATIER® for 12 weeks are listed below by body system 
(Table 3).  
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Table 3 - Adverse Reactions Occurring at ≥ 1% to <5% Frequency in Subjects with Chronic Hepatitis C 
Infection Treated with ZEPATIER® for 12 weeks in the Pooled Phase 2 and 3 Clinical Trials 

Body System Adverse Drug Reactions (%) 
Gastrointestinal disorders: Abdominal pain (2%), abdominal pain upper (2%), 

constipation (2%), diarrhea (3%), dry mouth (1%), 
vomiting (1%) 

General disorders and administration site conditions: Asthenia (4%) 
Metabolism and nutrition disorders: Decreased appetite (2%)  
Musculoskeletal and connective tissue disorders: Arthralgia (2%), myalgia (2%)  
Nervous system disorders: Dizziness (2%)  
Psychiatric disorders: Anxiety (1%), depression (1%), insomnia (3%), 

irritability (2%)  
Skin and subcutaneous tissue disorders: Alopecia (1%), pruritus (1%) 
 
Adverse Reactions in Subjects Receiving ZEPATIER® with Ribavirin  
Adverse reactions occurring in C-EDGE TE at ≥ 5% frequency in subjects treated with 
ZEPATIER® with ribavirin for 16 weeks are presented in Table 4.  
 
Table 4 -  Adverse Reactions Occurring at ≥ 5% Frequency in Subjects with Chronic Hepatitis C Infection 

Treated with ZEPATIER® + Ribavirin for 16 Weeks in C-EDGE TE 
 C-EDGE TE 
 ZEPATIER® + Ribavirin 

N=106 
% (n) 

16 weeks 
Fatigue 25% (27) 
Headache 17% (18) 
Anemia 16% (17) 
Nausea 12% (13) 
Pruritus  9% (10) 
Asthenia 8% (9) 
Dyspepsia 6% (6) 
Dyspnea 8% (9) 
Hemoglobin decreased 7% (7) 
Dyspnea exertional  6% (6) 
Insomnia 6% (6) 
Myalgia 6% (6) 
Vomiting 6% (6) 
Decreased appetite  5% (5) 
Cough  5% (5) 
Irritability  5% (5) 
Rash  5% (5) 
 
Common Clinical Trial Adverse Drug Reactions (≥ 1% to < 5%) 
Adverse reactions occurring in C-EDGE TE at ≥1% to < 5% frequency in subjects treated with 
ZEPATIER® with ribavirin for 16 weeks are listed below by body system (Table 5). 
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Table 5 - Adverse Reactions Occurring at ≥1 to < 5% Frequency in Subjects with Chronic Hepatitis C 
Infection Treated with ZEPATIER® + Ribavirin for 16 Weeks in C-EDGE TE 

Body System Adverse Drug Reactions (%) 
Blood and lymphatic system disorders: Haemolytic anemia  (2%) 
Cardiac disorders: Palpitations (2%) 
Eye disorders: Ocular icterus (2%) 
Gastrointestinal disorders: Abdominal pain (2%), constipation (3%), diarrhea (4%), 

flatulence (2%) 
Hepatobiliary disorders: Hyperbilirubinaemia (2%) 
Investigations: Haematocrit decreased (2%) 
Musculoskeletal and connective tissue 
disorders: 

Arthralgia (2%) 

Nervous system disorders: Dizziness (3%), dysgeusia (3%), lethargy (2%), memory 
impairment (2%), presyncope (2%) 

Psychiatric disorders: Anxiety (2%), depression (3%), sleep disorder (3%) 
Skin and subcutaneous tissue disorders: Alopecia (3%), dry skin (4%), pruritus generalized (2%), rash 

maculo-papular (2%) 
 
Abnormal Hematologic and Clinical Chemistry Findings in Subjects Receiving  
 
ZEPATIER® with or without Ribavirin 
Serum Late ALT Elevations 
During clinical trials with ZEPATIER® with or without ribavirin, regardless of treatment 
duration, < 1% (13/1690) of subjects experienced elevations of ALT from normal levels to 
greater than 5 times the ULN, generally at or after treatment week 8 (mean onset time 10 weeks, 
range 6-12 weeks). Most late ALT elevations resolved with ongoing therapy with ZEPATIER® 
or after completion of therapy. The frequency of late ALT elevations was higher in subjects with 
higher grazoprevir plasma concentration. The incidence of late ALT elevations was not affected 
by treatment duration. Cirrhosis was not a risk factor for late ALT elevations. (see WARNINGS 
AND PRECAUTIONS, Hepatic, DRUG INTERACTIONS and ACTION AND CLINICAL 
PHARMACOLOGY) 
 
Serum Bilirubin Elevations 
During clinical trials with ZEPATIER® with or without ribavirin, regardless of treatment 
duration, elevations in bilirubin at greater than 2.5 times ULN were observed in 6% of subjects 
receiving ZEPATIER® with ribavirin compared to < 1% in those receiving ZEPATIER® alone. 
These bilirubin increases were predominantly indirect bilirubin and were generally observed in 
association with ribavirin co-administration. Bilirubin elevations were typically not associated 
with serum ALT elevations. 
 
Decreased Hemoglobin 
During clinical trials with ZEPATIER® with or without ribavirin, the mean change from baseline 
in hemoglobin levels in subjects treated with ZEPATIER® for 12 weeks was -0.19 mmol/L 
(-0.3g/dL) and with ZEPATIER® with ribavirin for 16 weeks was approximately -1.37 mmol/L 
(–2.2 g/dL). Hemoglobin declined during the first 8 weeks of treatment, remained low during the 
remainder of treatment, and normalized to baseline levels during follow-up. Less than 1% of 
subjects treated with ZEPATIER® with ribavirin had hemoglobin levels decrease to less than 
5.28 mmol/L (8.5 g/dL) during treatment. No subjects treated with ZEPATIER® alone had a 
hemoglobin level less than 5.28 mmol/L (8.5 g/dL).  
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ZEPATIER® in Subjects with HCV/HIV-1 Co-Infection  
The type and severity of adverse reactions in subjects with HCV/HIV-1 co-infection (n=298) 
were comparable to subjects without HCV/HIV-1 co-infection.  

 
ZEPATIER® in Subjects with Advanced Chronic Kidney Disease  
The adverse reactions occurring in C-SURFER at ≥ 5% frequency in subjects treated with 
ZEPATIER® for 12 weeks are presented in Table 6.  
 
Table 6 - Adverse Reactions Occurring at ≥ 5% Frequency in Subjects with Advanced Chronic Kidney 

Disease and Chronic Hepatitis C Infection Treated with ZEPATIER® in C-SURFER 
 ZEPATIER® 

N=122 
% (n) 

12 weeks 

Placebo 
N=113 
% (n) 

12 weeks 
Nausea  11% (14) 8% (9) 
Headache 11% (14) 5% (6) 
Fatigue 5% (6) 8% (9) 
 
Common Clinical Trial Adverse Drug Reactions (≥ 1% to < 5%) 
Adverse reactions occurring in C-SURFER at ≥1% to < 5% frequency in subjects during 
treatment with ZEPATIER® for 12 weeks are listed below by body system (Table 7). 
 
Table 7 - Adverse Reactions Occurring at ≥ 1% to <5% Frequency in Subjects with Advanced Chronic 

Kidney Disease and Chronic Hepatitis C Infection Treated with ZEPATIER® in C-SURFER 
Body System Adverse Drug Reactions (%) 
Ear and labyrinth disorders Tinnitus (2%)  
Gastrointestinal disorders: Diarrhoea (2%), dry mouth (2%), dyspepsia (2%), 

flatulence (2%), vomiting (2%)  
General disorders and administration site conditions: Asthenia (4%) 
Investigations: Blood creatine phosphokinase increased (2%) 
Metabolism and nutrition disorders: Decreased appetite (2%) 
Nervous system disorders: Dizziness (3%) 
Psychiatric disorders: Insomnia (4%) 
Skin and subcutaneous tissue disorders Night sweats (2%), pruritus (2%) 
 
Adverse Reactions in Subjects Receiving ZEPATIER® with Sofosbuvir 
The safety of ZEPATIER® with sofosbuvir in treatment-naïve subjects with chronic hepatitis C 
genotype 3 infection was assessed in 143 subjects (C-SWIFT safety population). No adverse 
reactions were reported at ≥ 5% frequency. The adverse reactions occurring at ≥1% to <5% 
frequency were diarrhea (1%), fatigue (1%), nausea (2%) and headache (3%). No subjects 
treated with ZEPATIER® had serious adverse reactions and no subjects permanently 
discontinued treatment due to adverse reactions) (see CLINICAL TRIALS). 
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DRUG INTERACTIONS  
 
Overview 
(See also CONTRAINDICATIONS, WARNINGS AND PRECAUTIONS, Drug 
Interactions) 
 
As ZEPATIER® contains elbasvir and grazoprevir, interactions that have been identified with 
these agents individually may occur with ZEPATIER®. 
 
Effects of Other Drugs on ZEPATIER® 
Grazoprevir is a substrate of OATP1B drug transporters. Co-administration of ZEPATIER® with 
drugs that inhibit OATP1B transporters may result in a significant increase in the plasma 
concentration of grazoprevir. As such, co-administration of ZEPATIER® with OATP1B 
inhibitors is contraindicated (see CONTRAINDICATIONS). 
 
Elbasvir and grazoprevir are substrates of CYP3A and P-gp. Co-administration of strong 
inducers of CYP3A or efavirenz with ZEPATIER® may significantly decrease elbasvir and 
grazoprevir plasma concentrations, leading to reduced therapeutic effect of ZEPATIER®. Co-
administration of ZEPATIER® with strong CYP3A inducers or efavirenz is contraindicated (see 
CONTRAINDICATIONS).  
 
Co-administration of moderate inducers of CYP3A with ZEPATIER® may decrease elbasvir and 
grazoprevir plasma concentrations, leading to reduced therapeutic effect of ZEPATIER®. Co-
administration of ZEPATIER® with moderate CYP3A inducers is not recommended (see 
WARNINGS AND PRECAUTIONS, Drug Interactions and Table 8).  
 
Co-administration of ZEPATIER® with strong CYP3A inhibitors increases elbasvir and 
grazoprevir plasma concentrations. Co-administration of ZEPATIER® with certain strong 
CYP3A inhibitors is not recommended (see WARNINGS AND PRECAUTIONS, Drug 
Interactions and Table 8). Co-administration of ZEPATIER® with P-gp inhibitors is expected 
to have a minimal effect on the plasma concentrations of ZEPATIER®. 
 
Effects of ZEPATIER® on Other Drugs 
Elbasvir and grazoprevir are inhibitors of the drug transporter breast cancer resistance protein 
(BCRP) at the intestinal level in humans and may increase plasma concentrations of 
co-administered BCRP substrates. Elbasvir is not a CYP3A inhibitor in vitro and grazoprevir is a 
weak, but not clinically relevant, CYP3A inhibitor in humans. Therefore, no dose adjustment is 
required for CYP3A substrates when co-administered with ZEPATIER®.  
 
Elbasvir has minimal intestinal P-gp inhibition in humans and grazoprevir is not a P-gp inhibitor 
in vitro.  Therefore, P-gp substrates may be administered without dose adjustment when 
co-administered with ZEPATIER®. Elbasvir and grazoprevir are not OATP1B inhibitors in 
humans.  Clinically significant drug interactions with ZEPATIER® as an inhibitor of other CYP 
enzymes, UGT1A1, esterases (CES1, CES2, and CatA), organic anion transporters (OAT)1 and 
OAT3, and organic cation transporter (OCT)2 are not expected. In vitro, elbasvir and grazoprevir 
did not induce CYP1A2, CYP2B6, or CYP3A. 
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Drug-Drug Interactions 
 
Established and other Potential Drug Interactions 
If dose adjustments of concomitant medications are made due to treatment with ZEPATIER®, 
doses should be readjusted after administration of ZEPATIER® is completed.  
 
Table 8 provides a listing of established or potentially clinically significant drug interactions. 
The drug interactions described are based on studies conducted with either ZEPATIER®, the 
components of ZEPATIER® (elbasvir [EBR] and grazoprevir [GZR]) as individual agents, or are 
predicted drug interactions that may occur with ZEPATIER® (see WARNINGS AND 
PRECAUTIONS and DRUG INTERACTIONS, Drug Interactions Studies).  
 
Table 8 - Potentially Significant Drug Interactions: Alteration in Dose May Be Recommended Based on 

Results from Drug Interaction Studies or Predicted InteractionsÞ 
Concomitant Drug 
Class: Drug Name 

Effect on 
Concentration† 

Clinical Comment 

Antifungals 
ketoconazole ‡ 

↑ EBR 
↑ GZR 

Concomitant use of systemic ketoconazole and ZEPATIER® 
increases grazoprevir exposure and may increase the overall risk 
of hepatotoxicity; co-administration of ketoconazole is not 
recommended. 

Endothelin Antagonist: 
bosentan 

↓ EBR 
↓ GZR 
 

Co-administration of ZEPATIER® with bosentan, a moderate 
CYP3A inducer, may decrease EBR and GZR concentrations, 
leading to reduced therapeutic effect of ZEPATIER®. 
Co-administration is not recommended. 

Immunosuppressants: 
tacrolimus‡ 

↑ tacrolimus 
 

Co-administration of ZEPATIER® with systemic tacrolimus 
increases the concentrations of tacrolimus. Frequent monitoring 
of tacrolimus whole blood concentrations, changes in renal 
function, and tacrolimus-associated adverse events upon the 
initiation of co-administration is recommended. 

HIV Medications: 
elvitegravir/cobicistat/em
tricitabine/tenofovir 
disoproxil fumarate‡ or 
alafenamide (fixed-dose 
combination) 

↑ EBR  
↑ GZR 
 

Co-administration of ZEPATIER® with the fixed-dose 
combination of elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir 
disoproxil fumarate or alafenamide resulted in or may result in 
increases in EBR and GZR concentrations. Co-administration is 
not recommended. 

etravirine ↓ EBR 
↓ GZR 
 

Co-administration of ZEPATIER® with etravirine, a moderate 
CYP3A inducer, may decrease EBR and GZR concentrations, 
leading to reduced therapeutic effect of ZEPATIER®. Co-
administration is not recommended. 

HMG-CoA Reductase Inhibitors#: 
atorvastatin‡ 

 
 
 

↑ atorvastatin  
 

Co-administration of EBR and GZR with atorvastatin increases 
the concentrations of atorvastatin. The dose of atorvastatin should 
not exceed a daily dose of 20 mg when co-administered with 
ZEPATIER®.# 

rosuvastatin‡ 

 
↑ rosuvastatin 
 

Co-administration of EBR and GZR and with rosuvastatin 
increases the concentrations of rosuvastatin. The dose of 
rosuvastatin should not exceed a daily dose of 10 mg when co-
administered with ZEPATIER®.#   

fluvastatin 
lovastatin 
simvastatin 

↑ fluvastatin 
↑ lovastatin 
↑ simvastatin 
 

Co-administration of ZEPATIER® with these statins has not been 
studied but may increase the concentrations of these statins. The 
dose of fluvastatin, lovastatin, or simvastatin should not exceed a 
daily dose of 20 mg when co-administered with ZEPATIER®.# 
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Wakefulness-
Promoting Agents: 
modafinil 

↓ EBR 
↓ GZR 
 

Co-administration of ZEPATIER® with modafinil, a moderate 
CYP3A inducer, may decrease EBR and GZR concentrations, 
leading to reduced therapeutic effect of ZEPATIER®. 
Co-administration is not recommended. 

ÞThis table is not all inclusive.  
†↓ = decrease, ↑ = increase.  
‡ These interactions have been studied in healthy adults. 
#See DRUG INTERACTIONS, section below: Drugs without Clinically Significant Interactions with 
ZEPATIER® for a list of HMG Co-A reductase inhibitors without clinically relevant interactions with 
ZEPATIER®. 
 
Drugs without Clinically Significant Interactions with ZEPATIER® 
The interaction between the components of ZEPATIER® (elbasvir or grazoprevir) or 
ZEPATIER® and the following drugs were evaluated in clinical studies, and no dose adjustments 
are needed when ZEPATIER® is used with the following drugs individually: acid reducing 
agents (proton pump inhibitors, H2 blockers, antacids), buprenorphine/naloxone, digoxin, 
dolutegravir, methadone, mycophenolate mofetil, oral contraceptive pills, phosphate binders, 
pravastatin, prednisone, raltegravir, ribavirin, rilpivirine, tenofovir disoproxil fumarate, and 
sofosbuvir  (see DRUG INTERACTIONS, Drug Interactions Studies).  
 
No clinically relevant drug-drug interaction is expected when ZEPATIER® is co-administered 
with abacavir, emtricitabine, entecavir, and lamivudine. 
 
Drug Interaction Studies  
Drug interaction studies were performed in healthy adults with elbasvir, grazoprevir, or 
co-administered elbasvir and grazoprevir and drugs likely to be co-administered or drugs 
commonly used as probes for pharmacokinetic interactions. Table 9 summarizes the effects of 
co-administered drugs on the exposures of the individual components of ZEPATIER® (elbasvir 
and grazoprevir). Table 10 summarizes the effects of the individual components of ZEPATIER® 
on the exposures of the co-administered drugs. For information regarding clinical 
recommendations, see WARNINGS AND PRECAUTIONS and DRUG INTERACTIONS, 
Drug-Drug Interactions. 
 
Grazoprevir is a substrate of OATP1B. Co-administration of ZEPATIER® with drugs that inhibit 
OATP1B transporters may result in a clinically relevant increase in grazoprevir plasma 
concentrations. 
 
Clinically significant drug interactions with ZEPATIER® as an inhibitor of other CYP enzymes, 
UGT1A1, esterases (CES1, CES2, and CatA), organic anion transporters (OAT)1 and OAT3, and 
organic cation transporter (OCT)2 are not expected. In vitro, elbasvir and grazoprevir did not induce 
CYP1A2, CYP2B6, or CYP3A. A clinical interaction study with montelukast confirmed that 
grazoprevir is not a CYP2C8 inhibitor (CYP isoform with lowest in vitro IC50). 
 
Elbasvir has minimal intestinal P-gp inhibition in humans, and does not result in clinically 
relevant increases in concentrations of digoxin (a P-gp substrate), with an 11% increase in 
plasma AUC (see Table 10). Grazoprevir is not a P-gp inhibitor in vitro. Therefore, P-gp 
substrates may be administered without dose adjustment when co-administered with 
ZEPATIER®.  

 
ZEPATIER® (elbasvir/grazoprevir) Tablets Page 16 of 62 



 
Elbasvir and grazoprevir are inhibitors of the drug transporter breast cancer resistance protein 
(BCRP) at the intestinal level in humans and may increase plasma concentrations of 
co-administered BCRP substrates. Neither elbasvir nor grazoprevir are inhibitors of OATP1B in 
humans. 
 
Table 9 - Drug Interactions: Changes in Pharmacokinetics of Elbasvir or Grazoprevir in the Presence of 

Co-Administered Drug 

Co-
Administered 

Drug 

Regimen of 
Co-

Administere
d Drug 

Regimen of 
EBR or/and 

GZR 
N 

Geometric Mean Ratio [90% CI] of EBR and GZR PK with/without 
Co-Administered Drug (No Effect=1.00) 

 
AUC§ Cmax C24 

Antifungal 

Ketoconazole 

400 mg once 
daily 

EBR 50 mg 
single-dose 7 EBR 

1.80  
(1.41, 2.29) 

1.29  
(1.00, 1.66) 

1.89  
(1.37, 2.60) 

400 mg once 
daily 

GZR 100 mg 
single-dose 8 GZR 

3.02 
(2.42, 3.76) 

1.13  
(0.77, 1.67) 

-- 

Antimycobacterial 

Rifampin 

600 mg 
single-dose 

IV 

EBR 50 mg 
single-dose 14 EBR 

1.22  
(1.06, 1.40) 

1.41  
(1.18, 1.68) 

1.31  
(1.12, 1.53) 

600 mg 
single-dose 

PO 

EBR 50 mg 
single-dose 14 EBR 

1.17  
(0.98, 1.39) 

1.29 
(1.06, 1.58) 

1.21  
(1.03, 1.43) 

600 mg PO 
once daily 

GZR 200 mg 
once daily 12 GZR 

0.93  
(0.75, 1.17) 

1.16  
(0.82, 1.65) 

0.10  
(0.07, 0.13) 

600 mg IV 
single-dose 

GZR 200 mg 
single-dose 12 GZR 

10.21  
(8.68, 12.00) 

10.94 
(8.92, 13.43) 

1.77  
(1.40, 2.24) 

600 mg PO 
single-dose 

GZR 200 mg 
once daily 12 GZR 

8.35  
(7.38, 9.45)† 

6.52 
(5.16, 8.24) 

1.62  
(1.32, 1.98) 

HCV Antiviral 

EBR 20 mg once 
daily 

GZR 200 mg 
once daily 10 GZR 

0.90  
(0.63, 1.28) 

0.87  
(0.50, 1.52) 

0.94  
(0.77, 1.15) 

GZR 200 mg once 
daily 

EBR 20 mg 
once daily 10 EBR 

1.01  
(0.83, 1.24) 

0.93  
(0.76, 1.13) 

1.02  
(0.83, 1.24) 

HIV Protease Inhibitor 

Atazanavir/ 
ritonavir 

300 mg/ 
100 mg once 

daily 

EBR 50 mg 
once daily 10 EBR 

4.76 
(4.07, 5.56) 

4.15  
(3.46, 4.97) 

6.45  
(5.51, 7.54) 

300 mg/ 
100 mg once 

daily 

GZR 200 mg 
once daily 12 GZR 

10.58  
(7.78, 14.39) 

6.24 
(4.42, 8.81) 

11.64  
(7.96, 17.02) 

Darunavir/ 
ritonavir 

600 mg/ 
100 mg 

twice daily 

EBR 50 mg 
once daily 10 EBR 

1.66  
(1.35, 2.05) 

1.67 
(1.36, 2.05) 

1.82  
(1.39, 2.39) 

600 mg/ 
100 mg 

GZR 200 mg 
once daily 13 GZR 7.50  5.27  8.05  
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twice daily (5.92, 9.51) (4.04, 6.86) (6.33, 10.24) 

Lopinavir/ 
ritonavir 

400 mg/ 
100 mg 

twice daily 

EBR 50 mg 
once daily 10 EBR 

3.71 
(3.05, 4.53) 

2.87 
(2.29, 3.58) 

4.58  
(3.72, 5.64) 

400 mg/ 
100 mg 

twice daily 

GZR 200 mg 
once daily 13 GZR 

12.86 
(10.25, 16.13) 

7.31 
(5.65, 9.45) 

21.70 
(12.99, 36.25) 

Ritonavir‡ 100 mg 
twice daily 

GZR 200 mg 
single-dose 10 GZR 

2.03  
(1.60, 2.56) 

1.15  
(0.60, 2.18) 

1.88  
(1.65, 2.14) 

HIV Integrase Strand Transfer Inhibitor 

Dolutegravir 

50 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg 

once daily 
12 EBR 

0.98 
(0.93, 1.04) 

0.97  
(0.89, 1.05) 

0.98  
(0.93, 1.03) 

50 mg 
single-dose 

EBR 50 mg 
once + GZR 
200 mg  once 

daily 

12 GZR 
0.81  

(0.67, 0.97) 
0.64  

(0.44, 0.93) 
0.86  

(0.79, 0.93) 

Raltegravir 

400 mg 
single-dose 

EBR 50 mg 
single-dose 10 EBR 

0.81  
(0.57, 1.17) 

0.89  
(0.61, 1.29) 

0.80 
(0.55, 1.16) 

400 mg 
twice daily 

GZR 200 mg 
once daily 11 GZR 

0.89  
(0.72, 1.09) 

0.85  
(0.62, 1.16) 

0.90  
(0.82, 0.99) 

HIV Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor 

Efavirenz 

600 mg once 
daily 

EBR 50 mg 
once daily 10 EBR 

0.46  
(0.36, 0.59) 

0.55 
(0.41, 0.73) 

0.41  
(0.28, 0.59) 

600 mg once 
daily 

GZR 200 mg 
once daily 12 GZR 

0.17  
(0.13, 0.24) 

0.13  
(0.09, 0.19) 

0.31  
(0.25, 0.38) 

Rilpivirine 

25 mg once 
daily 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg  

once daily 
19 EBR 

1.07 
(1.00, 1.15) 

1.07  
(0.99, 1.16) 

1.04  
(0.98, 1.11) 

25 mg once 
daily 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg 

once daily 
19 GZR 

0.98  
(0.89, 1.07) 

0.97  
(0.83, 1.14) 

1.00  
(0.93, 1.07) 

HIV Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitor 

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate 

300 mg once 
daily 

EBR 50 mg 
once daily 10 EBR 

0.93  
(0.82, 1.05) 

0.88  
(0.77, 1.00) 

0.92  
(0.81, 1.05) 

300 mg once 
daily 

GZR 200 mg 
once daily 12 GZR 

0.86  
(0.65, 1.12) 

0.78  
(0.51, 1.18) 

0.89  
(0.78, 1.01) 

HIV Fixed Dose Combination Regimen 

Elvitegravir/ 
Cobicistat/ 

Emtricitabine/ 
Tenofovir 
Disproxil 
Fumarate 

150 mg/  
150 mg/ 
200 mg/ 
300 mg  

once daily 

EBR 50 mg / 
GZR 100 mg 

once daily 
21 EBR 

2.18  
(2.02, 2.35) 

1.91  
(1.77, 2.05) 

2.38  
(2.19, 2.60) 

EBR 50 mg / 
GZR 100 mg 

once daily 
21 GZR 

5.36  
(4.48, 6.43) 

4.59  
(3.70, 5.69) 

2.78 
(2.48, 3.11) 
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Immunosuppressant 

Cyclosporine 

400 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg  

once daily 
14 EBR 

1.98  
(1.84, 2.13) 

1.95  
(1.84, 2.07) 

2.21  
(1.98, 2.47) 

400 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg + 

once daily 
14 GZR 

15.21  
(12.83, 18.04) 

17.00  
(12.94, 22.34) 

3.39  
(2.82, 4.09) 

Mycophenolate 
mofetil 

1000 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg 

once daily 
14 EBR 

1.07 
 (1.00, 1.14) 

1.07  
(0.98, 1.16) 

1.05  
(0.97, 1.14) 

1000 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg + 

once daily 
14 GZR 

0.74 
(0.60, 0.92) 

0.58  
(0.42, 0.82) 

0.97  
(0.89, 1.06) 

Prednisone 

40 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg 

once daily 
14 EBR 

1.17  
(1.11, 1.24) 

1.25  
(1.16, 1.35) 

1.04  
(0.97, 1.12) 

40 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg  

once daily 
14 GZR 

1.09  
(0.95, 1.25) 

1.34  
(1.10, 1.62) 

0.93  
(0.87, 1.00) 

Tacrolimus 

2 mg single-
dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg 

once daily 
16 EBR 

0.97  
(0.90, 1.06) 

0.99  
(0.88, 1.10) 

0.92  
(0.83, 1.02) 

2 mg single-
dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg  

once daily 
16 GZR 

1.12  
(0.97, 1.30) 

1.07  
(0.83, 1.37) 

0.94  
(0.87, 1.02) 

Opioid-Substitution Therapy 

Buprenorphine/
naloxone 

8 mg/2 mg 
single-dose 

EBR 50 mg 
single-dose 15 EBR 

1.22  
(0.98, 1.52) 

1.13 
(0.87, 1.46) 

1.22  
(0.99, 1.51) 

8-24 mg/ 
2-6 mg once 

daily 

GZR 200 mg 
once daily 12 GZR 

0.80 
(0.53, 1.22) 

0.76  
(0.40, 1.44) 

0.69  
(0.54, 0.88) 

Methadone 

20-120 mg 
once daily 

EBR 50 mg 
once daily 10 EBR 

1.71 
(1.16, 2.51) 

1.93 
(1.30, 2.86) 

1.86  
(1.22, 2.83) 

20-150 mg 
once daily 

GZR 200 mg 
once daily 12 GZR 

1.03 
(0.53, 1.97) 

0.88  
(0.36, 2.14) 

0.77 
(0.56, 1.04) 

Acid-Reducing Agent 

Famotidine 

20 mg 
single-dose 

EBR 50 mg / 
GZR 100 mg 
single-dose 

16 EBR 
1.05  

(0.92, 1.18) 
1.11  

(0.98, 1.26) 
1.03  

(0.91, 1.17) 

20 mg 
single-dose 

EBR 50 mg/ 
GZR 100 mg 
single-dose 

16 GZR 
1.10  

(0.95, 1.28) 
0.89  

(0.71, 1.11) 
1.12  

(0.97, 1.30) 

Pantoprazole 

40 mg once 
daily 

EBR 50 mg / 
GZR 100 mg 
single-dose 

16 EBR 
1.05  

(0.93, 1.18) 
1.02  

(0.92, 1.14) 
1.03  

(0.92, 1.17) 

40 mg once 
daily 

EBR 50 mg/ 
GZR 100 mg 
single-dose 

16 GZR 
1.12  

(0.96, 1.30) 
1.10 

(0.89, 1.37) 
1.17  

(1.02, 1.34) 
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Phosphate Binder 

Calcium acetate 

2668 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 100 mg 
single-dose 

12 EBR 
0.92  

(0.75, 1.14) 
0.86 

(0.71, 1.04) 
0.87  

(0.70, 1.09) 

2668 mg 
single-dose 

EBR 50 mg  + 
GZR 100 mg  
single-dose 

12 GZR 
0.79  

(0.68, 0.91) 
0.57 

(0.40, 0.83) 
0.77  

(0.61, 0.99) 

Sevelamer 
carbonate 

2400 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 100 mg 
single-dose 

12 EBR 
1.13 

(0.94, 1.37) 
1.07 

(0.88, 1.29) 
1.22  

(1.02, 1.45) 

2400 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 100 mg 
single-dose 

12 GZR 
0.82  

(0.68, 0.99) 
0.53  

(0.37, 0.76) 
0.84  

(0.71, 0.99) 

Statin 

Atorvastatin 20 mg 
single-dose 

GZR 200 mg 
once daily 9 GZR 

1.26  
(0.97, 1.64) 

1.26  
(0.83, 1.90) 

1.11  
(1.00, 1.23) 

Pravastatin 

40 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg 

once daily 
12 EBR 

0.98  
(0.93, 1.02) 

0.97  
(0.89, 1.05) 

0.97  
(0.92, 1.02) 

40 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg 

once daily 
12 GZR 

1.24  
(1.00, 1.53) 

1.42  
(1.00, 2.03) 

1.07  
(0.99, 1.16) 

Rosuvastatin 

10 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg  
single-dose 

11 EBR 
1.09  

(0.98, 1.21) 
1.11  

(0.99, 1.26) 
0.96  

(0.86, 1.08) 

10 mg 
single-dose 

GZR 200 mg 
once daily 11 GZR 

1.16  
(0.94, 1.44) 

1.13  
(0.77, 1.65) 

0.93  
(0.84, 1.03) 

10 mg 
single-dose 

EBR 50 mg + 
GZR 200 mg 

once daily 
11 GZR 

1.01  
(0.79, 1.28) 

0.97  
(0.63, 1.50) 

0.95  
(0.87, 1.04) 

Abbreviations: EBR, elbasvir; GZR, grazoprevir; IV, intravenous; PO, oral; EBR+GZR, administration of EBR and GZR as separate 
pills; EBR/GZR, administration of EBR and GZR as a single fixed-dose combination tablet 
§AUC0-inf for single-dose, AUC0-24 for once daily  
†AUC0-24 
‡Higher doses of ritonavir have not been tested in a drug interaction study with GZR 

 
Table 10 - Drug Interactions: Changes in Pharmacokinetics for Co-Administered Drug in the Presence of 

Elbasvir, Grazoprevir, or Co-Administered Elbasvir and Grazoprevir 

Co-
Administered 

Drug 

Regimen of Co-
Administered 

Drug 

EBR or/and 
GZR 

Administration 

EBR or/and GZR 
Regimen N 

Geometric Mean Ratio [90% CI] of Co-
Administered Drug PK with/without EBR 

or/and GZR (No Effect=1.00) 

AUC§ Cmax Ctrough
† 

P-gp Substrate 

Digoxin 
Digoxin 

0.25 mg single-
dose 

EBR 50 mg once daily 18 
1.11 

(1.02, 1.22) 
1.47  

(1.25, 1.73) 
-- 
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CYP3A Substrate 

Midazolam 
Midazolam 
2 mg single-

dose 
GZR 200 mg once daily 11 

1.34  
(1.29, 1.39) 

1.15  
(1.01, 1.31) 

-- 

CYP2C8 Substrate 

Montelukast 
Montelukast 
10 mg single-

dose 
GZR 200 mg once daily 23 

1.11  
(1.01, 1.20) 

0.92  
(0.81, 1.06) 

1.39  
(1.25, 1.56) 

HCV Antiviral 

GS-331007 
Sofosbuvir 

400 mg single-
dose 

EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 
daily 16 

1.13  
(1.05, 1.21) 

0.87 
(0.78, 0.96) 

1.53  
(1.43, 1.63) 

Sofosbuvir 
Sofosbuvir 

400 mg single-
dose 

EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 
daily 16 

2.43  
(2.12, 2.79)‡ 

2.27  
(1.72, 2.99) 

-- 

HIV Protease Inhibitor 

Atazanavir/ 
ritonavir 

Atazanavir 
300 mg/ 

ritonavir 100 mg 
once daily 

EBR 50 mg once daily 8 
1.07 

(0.98, 1.17) 
1.02  

(0.96, 1.08) 
1.15  

(1.02, 1.29) 

Atazanavir 
300 mg/ 

ritonavir 100 mg 
once daily 

GZR 200 mg once daily 11 
1.43  

(1.30, 1.57) 
1.12  

(1.01, 1.24) 
1.23  

(1.13, 1.34) 

Darunavir/ 
ritonavir 

Darunavir 
600 mg/ 

ritonavir 100 mg 
twice daily 

EBR 50 mg once daily 8 
0.95  

(0.86, 1.06) 
0.95  

(0.85, 1.05) 
0.94  

(0.85, 1.05) 

Darunavir 
600 mg/ 

ritonavir 100 mg 
twice daily 

GZR 200 mg once daily 13 
1.11  

(0.99, 1.24) 
1.10 (0.96, 

1.25) 
1.00 (0.85, 

1.18) 

Lopinavir/ 
ritonavir 

Lopinavir 
400 mg/ 

ritonavir 100 mg 
twice daily 

EBR 50 mg once daily 9 
1.02  

(0.93, 1.13) 
1.02  

(0.92, 1.13) 
1.07  

(0.97, 1.18) 

Lopinavir 
400 mg/ 

ritonavir 100 mg 
twice daily 

GZR 200 mg once daily 13 
1.03 

(0.96, 1.16) 
0.97  

(0.88, 1.08) 
0.97  

(0.81, 1.15) 

HIV Integrase Strand Transfer Inhibitor 

Dolutegravir 
Dolutegravir 
50 mg single-

dose 
EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 

daily 12 
1.16  

(1.00, 1.34) 
1.22  

(1.05, 1.40) 
1.14  

(0.95, 1.36) 

Raltegravir 

Raltegravir 
400 mg single-

dose 
EBR 50 mg single-dose 10 

1.02  
(0.81, 1.27) 

1.09  
(0.83, 1.44) 

0.99  
(0.80, 1.22)§ 

Raltegravir 
400 mg twice 

daily 
GZR 200 mg once daily 11 

1.43  
(0.89, 2.30) 

1.46  
(0.78, 2.73) 

1.47 
 (1.09, 2.00) 
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HIV Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor 

Efavirenz 

Efavirenz 
600 mg once 

daily 
EBR 50 mg once daily 7 

0.82  
(0.78, 0.86) 

0.74  
(0.67, 0.82) 

0.91  
(0.87, 0.96) 

Efavirenz 
600 mg once 

daily 
GZR 200 mg once daily 11 

1.00  
(0.96, 1.05) 

1.03  
(0.99, 1.08) 

0.93 
 (0.88, 0.98) 

Rilpivirine 
Rilpivirine 
25 mg once 

daily 
EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 

daily 19 
1.13 

(1.07, 1.20) 
1.07  

(0.97, 1.17) 
1.16  

(1.09, 1.23) 

HIV Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitor 

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate 

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate 

300 mg once 
daily 

EBR 50 mg once daily 10 
1.34  

(1.23, 1.47) 
1.47  

(1.32, 1.63) 
1.29  

(1.18, 1.41) 

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate 

300 mg once 
daily 

GZR 200 mg once daily 12 
1.18  

(1.09, 1.28) 
1.14  

(1.04, 1.25) 
1.24  

(1.10, 1.39) 

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate 

300 mg once 
daily 

EBR + GZR 50 mg + 100 mg once 
daily 13 

1.27  
(1.20, 1.35) 

1.14  
(0.95, 1.36) 

1.23  
(1.09, 1.40) 

HIV Fixed Dose Combination Regimen 

Elvitegravir 

150 mg/  
150 mg/ 
200 mg/ 
300 mg/ 

once daily 

EBR / GZR 50 mg / 100 mg once 
daily 22 

1.10  
(1.00, 1.21) 

1.02  
(0.93, 1.11) 

1.31  
(1.11, 1.55) 

Cobicistat EBR / GZR 50 mg / 100 mg once 
daily 22 

1.49  
(1.42, 1.57) 

1.39  
(1.29, 1.50) -- 

Emtricitabine EBR / GZR 50 mg / 100 mg once 
daily 22 

1.07  
(1.03, 1.10) 

0.96  
(0.90, 1.02) 

1.19  
(1.13, 1.25) 

Tenofovir 
disoproxil 
fumarate 

EBR / GZR 50 mg / 100 mg once 
daily 22 

1.18 
(1.13, 1.24) 

1.25  
(1.14, 1.37) 

1.20 
(1.15, 1.26) 

Immunosuppressant 

Cyclosporine 
Cyclosporine 

400 mg single-
dose 

EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 
daily 14 

0.96  
(0.90, 1.02) 

0.90  
(0.85, 0.97) 

1.00  
(0.92, 1.08)§ 

Mycophenolic 
acid 

Mycophenolate 
mofetil 1000 mg 

single-dose 
EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 

daily 14 
0.95  

(0.87, 1.03) 
0.85  

(0.67, 1.07) 
-- 

Prednisolone 
Prednisone 

40 mg single-
dose 

EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 
daily 14 

1.08  
(1.01, 1.16) 

1.04  
(0.99, 1.09) 

-- 

Prednisone 
Prednisone 

40 mg single-
dose 

EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 
daily 14 

1.08  
(1.00, 1.17) 

1.05  
(1.00, 1.10) 

-- 
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Tacrolimus 
Tacrolimus 
2 mg single-

dose 
EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 

daily 16 
1.43  

(1.24, 1.64) 
0.60  

(0.52, 0.69) 
1.70  

(1.49, 1.94)§ 

Oral Contraceptive 

Ethinyl estradiol 
(EE) 

 
0.03 mg EE/ 

0.15 mg LNG 
single-dose 

EBR 50 mg once daily 20 
1.01  

(0.97, 1.05) 
1.10  

(1.05, 1.16) 
-- 

GZR 200 mg once daily 20 
1.10  

(1.05, 1.14) 
1.05  

(0.98, 1.12) 
-- 

Levonorgestrel 
(LNG) 

EBR 50 mg once daily 20 
1.14  

(1.04, 1.24) 
1.02  

(0.95, 1.08) 
-- 

GZR 200 mg once daily 20 
1.23  

(1.15, 1.32) 
0.93  

(0.84, 1.03) 
-- 

Opioid Substitution Therapy 

Buprenorphine 

Buprenorphine 
8 mg/Naloxone 

2 mg single-
dose 

EBR 50 mg once daily 15 
0.98  

(0.89, 1.08) 
0.94  

(0.82, 1.08) 
0.98  

(0.88, 1.09) 

Buprenorphine 
8-24 mg/ 
Naloxone 

2-6 mg once 
daily 

GZR 200 mg once daily 12 
0.98  

(0.81, 1.19) 
0.90  

(0.76, 1.07) 
-- 

R-Methadone 
 

Methadone 
20-120 mg once 

daily 
EBR 50 mg once daily 10 

1.03  
(0.92, 1.15) 

1.07  
(0.95, 1.20) 

1.10  
(0.96, 1.26) 

Methadone 
20-150 mg once 

daily 
EBR 50 mg once daily 10 

1.09  
(0.94, 1.26) 

1.09  
(0.95, 1.25) 

1.20  
(0.98, 1.47) 

S-Methadone 

Methadone 
20-120 mg once 

daily 
GZR 200 mg once daily 12 

1.09  
(1.02, 1.17) 

1.03  
(0.96, 1.11) 

-- 

Methadone 
20-150 mg once 

daily 
GZR 200 mg once daily 12 

1.23  
(1.12, 1.35) 

1.15  
(1.07, 1.25) 

-- 

Statin 

Atorvastatin 

Atorvastatin 
10 mg single-

dose 
EBR + GZR 50 mg once + 200 mg 

daily 16 
1.94  

(1.63, 2.33) 
4.34  

(3.10, 6.07) 
0.21  

(0.17, 0.26) 

Atorvastatin 
20 mg single-

dose 
GZR 200 mg once daily 9 

3.00  
(2.42, 3.72) 

5.66  
(3.39, 9.45) 

-- 

Pravastatin 
Pravastatin 

40 mg single-
dose 

EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 
daily 12 

1.33  
(1.09, 1.64)¶ 

1.28  
(1.05, 1.55) 

-- 

Rosuvastatin 
Rosuvastatin 
10 mg single-

dose 

EBR + GZR 50 mg + 200 mg once 
daily 12 

2.26  
(1.89, 2.69)# 

5.49 
 (4.29, 
7.04) 

0.98  
(0.84, 1.13) 

GZR 200 mg once daily 12 1.59  4.25  0.80  
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(1.33, 1.89)# (3.25, 5.56) (0.70, 0.91)  

Abbreviations: EBR, elbasvir; GZR, grazoprevir; EBR+GZR, administration of EBR and GZR as separate tablets 
§AUC0-inf for single-dose administration; AUC0-24 for once daily administration; AUC0-12 for twice daily administration 
†C24 for once daily administration; C12 for twice daily administration 
‡N=14 
§C12 
¶N=10 
#N=8 

 
Drug-Food Interactions 
ZEPATIER® can be taken with or without food. 
 
Drug-Herb Interactions 
Co-administration of ZEPATIER® with St. John’s Wort (Hypericum perforatum) is 
contraindicated. 
 
Drug-Laboratory Interactions 
Interactions with clinical laboratory tests have not been established. 
 
 
DOSAGE AND ADMINISTRATION 
 
Dosing Considerations 
Since ZEPATIER® is a fixed dose combination product, an adjustment of its recommended dose 
is not possible. 
 
Recommended Dose Regimens in Adults 
ZEPATIER® is a two-drug, fixed-dose combination product containing 50 mg of elbasvir and 
100 mg of grazoprevir in a single tablet. The recommended dosage of ZEPATIER® is one tablet 
taken orally once daily with or without food (see Table 11 and ACTION AND CLINICAL 
PHARMACOLOGY). Dose adjustment cannot be made for this fixed dose combination. 
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Treatment Regimen and Duration of Therapy 
Table 11 below provides the recommended ZEPATIER® treatment regimen and duration based 
on the patient population and genotype in HCV mono-infected.  
 
Table 11 - Recommended Dosage Regimens and Durations for ZEPATIER® for Treatment of Chronic 
Hepatitis C Infection in Patients with or without Cirrhosis 

TreatmentÞ Duration 

Genotype 1 or 4 TN& or PR-TEẞ Relapsers; Genotype 1 PI/PR-TE* Relapsers 

ZEPATIER® 12 weeks  
(8 weeks may be considered in treatment-naïve genotype 1b† 
patients without significant fibrosis or cirrhosis‡) 

Genotype 1 PR-TE or PI/PR-TE On-Treatment Virologic Failures§ 
Genotype 4 PR-TE On-Treatment Virologic Failures 

Genotype 1b† (PR-TE or PI/PR-TE) 
    ZEPATIER® 

 
12 weeks 

Genotype 1a (PR-TE or PI/PR-TE),  
or Genotype 4 (PR-TE) 
    ZEPATIER® with ribavirin ¶,# 

 
16 weeks 

Genotype 3 TN 

    ZEPATIER® with sofosbuvir$ 12 weeks 
ÞRefer to the product monograph of the medicinal products that are used in combination with ZEPATIER® for 
specific dosing instructions. 
&TN:Treatment-naïve. 
ẞPR-TE: Patients who failed treatment with peginterferon alfa + ribavirin. 
*PI/PR-TE: Patients who failed peginterferon alfa + ribavirin + boceprevir, simeprevir, or telaprevir.  
†Includes patients with known genotype 1 subtypes other than 1a or 1b. 
‡Patients without clinically significant fibrosis or cirrhosis as determined by liver biopsy (i.e., METAVIR F0-F2) 
or by non-invasive tests. 
§On-treatment virologic failures are patients who have had a null response, partial response, virologic breakthrough 
or rebound, or intolerance to prior treatment.  
¶In clinical trials, the dose of ribavirin was weight-based (<66 kg = 800 mg/day, 66 to 80 kg = 1000 mg/day, 81 to 
105 kg = 1200 mg/day, >105 kg = 1400 mg/day) administered in two divided doses with food. For further 
information on ribavirin dosing and dose modifications, refer to the ribavirin prescribing information.  
#Patients with severe renal impairment (estimated Glomerular Filtration Rate [eGFR] <30 mL/min/1.73 m2) or with 
end stage renal disease (ESRD) should receive ZEPATIER® 12 weeks without ribavirin (See DOSAGE AND 
ADMINISTRATION, Severe Renal Impairment and ESRD). 
$See Severe Renal impairment and end stage renal disease (ESRD). 
 
HCV/HIV 1 Co infection 
Safety and efficacy of ZEPATIER® have been established in HIV-1 co-infected treatment-naïve 
HCV genotype 1 and 4 patients as well as treatment-experienced HCV genotype 1 patients. 
Dosing recommendation for these patients is same as in Table 11. 
 
Severe Renal Impairment and ESRD  
In genotype 1 patients with severe renal impairment (eGFR) < 30 mL/min/1.73m2) or with 
ESRD, including patients on hemodialysis, administer ZEPATIER® without ribavirin according 
to the treatment durations in Table 11 (see WARNINGS AND PRECAUTIONS, Special 
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Populations). For treatment-experienced genotype 1a patients with prior on-treatment virologic 
failure and severe renal impairment or with ESRD, 12 weeks without ribavirin treatment duration 
of ZEPATIER® may be considered (see CLINICAL TRIALS).   
 
The safety and efficacy of ZEPATIER® in genotype 4 patients as well as ZEPATIER® with 
sofosbuvir in genotype 3 patients with severe renal impairment (eGFR) <30 mL/min/1.73m2) or 
with ESRD, including patients on hemodialysis have not been established. 
 
Hepatic Impairment 
ZEPATIER® may be used as recommended in patients with mild hepatic impairment (Child-
Pugh A). ZEPATIER® is contraindicated in patients with moderate or severe hepatic impairment 
(Child-Pugh B and C) due to the expected significant increase in grazoprevir plasma 
concentration (see CONTRAINDICATIONS, WARNING AND PRECAUTIONS, Hepatic, 
and ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY). 
 
The safety and efficacy of ZEPATIER® have not been established in patients awaiting liver 
transplant or in liver transplant recipients. The plasma concentration of grazoprevir is increased 
if ZEPATIER® is co-administered with cyclosporine. Co-administration with cyclosporine is 
contraindicated (see DRUG INTERACTIONS).  
 
HCV/HBV (Hepatitis B Virus) co-infection  
The safety and efficacy of ZEPATIER® have not been studied in HCV/HBV co-infected patients.   
 
Missed Dose 
In case a dose of ZEPATIER® is missed and it is within 16 hours of the time ZEPATIER® is 
usually taken, the patient should be instructed to take ZEPATIER® as soon as possible and then 
take the next dose of ZEPATIER® at the usual time. If more than 16 hours have passed since 
ZEPATIER® is usually taken, then the patient should be instructed that the missed dose should 
NOT be taken and to take the next dose per the usual dosing schedule. Patients should be 
instructed not to take a double dose. 
 
 
OVERDOSAGE 
 
For management of a suspected drug overdose, contact your regional Poison Control Centre. 

 
Human experience of overdose with ZEPATIER® is limited. No specific antidote is available for 
overdose with ZEPATIER®. In case of overdose, it is recommended that the patient be monitored 
for any signs or symptoms of adverse reactions and appropriate symptomatic treatment 
instituted.  
 
Hemodialysis does not remove elbasvir or grazoprevir since elbasvir and grazoprevir are highly 
bound to plasma protein (see ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY). 
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ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY 
 
Mechanism of Action 
Elbasvir is an HCV NS5A inhibitor and grazoprevir is an HCV NS3/4A protease inhibitor 
 
ZEPATIER® is a fixed-dose combination of elbasvir and grazoprevir which are direct-acting 
antiviral agents against the hepatitis C virus (see MICROBIOLOGY). 
 
Pharmacodynamics 
Cardiac Electrophysiology  
Thorough QT studies have been conducted for elbasvir and grazoprevir.  
 
The effect of elbasvir 700 mg on the QTc interval was evaluated in a randomized, single-dose, 
placebo- and active-controlled (moxifloxacin 400 mg) 3-period crossover thorough QT trial in 
42 healthy subjects. At a plasma concentration 3 to 4 times the plasma therapeutic concentration, 
elbasvir does not prolong QTc to any clinically relevant extent. 
 
The effect of grazoprevir 1600 mg on QTc interval was evaluated in a randomized, single-dose, 
placebo- and active-controlled (moxifloxacin 400 mg) 3-period crossover thorough QT trial in 
41 healthy subjects. At a plasma concentration 40 times the therapeutic plasma concentration, 
grazoprevir does not prolong QTc to any clinically relevant extent. 
 
Pharmacokinetics 
 
Table 12 - Summary of ZEPATIER®’s Pharmacokinetic Parameters in Non-Cirrhotic, HCV-Infected 

Subjects 
 Cmax AUC0-24h 

Elbasvir 

Steady-state geometric mean 137 nM 2180 nM•hr 

Grazoprevir 

Steady-state geometric mean 220 nM 1860 nM•hr 
 
The pharmacokinetic properties of elbasvir and grazoprevir have been evaluated in non-HCV-
infected adult subjects and in HCV-infected adult subjects. Elbasvir pharmacokinetics were 
similar in healthy subjects and HCV-infected subjects and were approximately dose-proportional 
over the range of 5-100 mg once daily. Grazoprevir oral exposures are approximately 2-fold 
greater in HCV-infected subjects as compared to healthy subjects. Grazoprevir pharmacokinetics 
increased in a greater than dose-proportional manner over the range of 10-800 mg once daily in 
HCV-infected subjects. Ribavirin or sofosbuvir co-administration with ZEPATIER® had no 
clinically relevant impact on plasma AUC and Cmax of elbasvir and grazoprevir compared to 
administration of ZEPATIER® alone. Following once daily administration of ZEPATIER® to 
HCV-infected subjects, elbasvir and grazoprevir reached steady state within approximately 
6 days. 
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Absorption: 
Following administration of ZEPATIER® to HCV-infected subjects, elbasvir peak plasma 
concentrations occur at a median Tmax of 3 hours (range of 3 to 6 hours); grazoprevir peak 
plasma concentrations occur at a median Tmax of 2 hours (range of 30 minutes to 3 hours).   
 
Effect of Food 
Relative to fasting conditions, the administration of a single dose of ZEPATIER® with a high-fat 
(900 kcal, 500 kcal from fat) meal to healthy subjects resulted in decreases in elbasvir AUC0-inf 
and Cmax of approximately 11% and 15%, respectively, and increases in grazoprevir AUC0-inf and 
Cmax of approximately 1.5-fold and 2.8-fold, respectively. These differences in elbasvir and 
grazoprevir exposure are not clinically relevant; therefore, ZEPATIER® may be taken without 
regard to food. 
 
Distribution: 
Elbasvir and grazoprevir are extensively bound (>99.9% and 98.8%, respectively) to human 
plasma proteins. Both elbasvir and grazoprevir bind to human serum albumin and α1-acid 
glycoprotein. Plasma protein binding is not meaningfully altered in patients with renal or hepatic 
impairment. 
 
In preclinical distribution studies, elbasvir distributed into most tissues including the liver and 
grazoprevir distributed predominantly to the liver.   
 
Metabolism: 
Elbasvir and grazoprevir are partially eliminated by oxidative metabolism, primarily by CYP3A. 
No circulating metabolites of either elbasvir or grazoprevir were detected in human plasma. 
 
Elimination: 
The geometric mean apparent terminal half-life (% geometric mean coefficient of variation) is 
approximately 24 (24%) hours at 50 mg elbasvir and approximately 31 (34%) hours at 100 mg 
grazoprevir and in HCV-infected subjects.  
 
The primary route of elimination of elbasvir and grazoprevir is through feces with almost all 
(>90%) of radiolabeled dose recovered in feces compared to <1% in urine. 
 
Special Populations and Conditions 
Pediatrics: 
The pharmacokinetics of ZEPATIER® in pediatric patients less than 18 years of age have not 
been established. 
 
Geriatrics: 
In population pharmacokinetic analyses, elbasvir and grazoprevir AUCs are estimated to be 16% 
and 45% higher, respectively, in ≥65-years of age compared to subjects less than 65 years of age. 
No dose adjustment of ZEPATIER® is recommended based on age (see WARNINGS AND 
PRECAUTIONS, Special Populations). 
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Gender:  
In population pharmacokinetic analyses, elbasvir and grazoprevir AUCs are estimated to be 50% 
and 30% higher, respectively, in females compared to males. No dose adjustment of 
ZEPATIER® is recommended based on sex. 
 
Weight/BMI:  
In population pharmacokinetic analyses, there was no effect of weight on elbasvir 
pharmacokinetics. Grazoprevir AUC is estimated to be 15% higher in a 53 kg subject compared 
to a 77 kg subject. This change is not clinically relevant for grazoprevir. Therefore, no dose 
adjustment of ZEPATIER® is recommended based on weight/BMI. 
 
Race/Ethnicity:  
In population pharmacokinetic analyses, elbasvir and grazoprevir AUCs are estimated to be 15% 
and 50% higher, respectively, for Asians compared to Whites. Population pharmacokinetics 
estimates of exposure of elbasvir and grazoprevir were comparable between Whites and 
Black/African Americans. No dose adjustment of ZEPATIER® is recommended based on 
race/ethnicity.  
 
Hepatic Insufficiency: 
The pharmacokinetics of elbasvir and grazoprevir were evaluated in non-HCV-infected subjects 
with mild hepatic impairment (Child-Pugh Category A [CP-A], score of 5-6), moderate hepatic 
impairment (Child-Pugh Category B [CP-B], score of 7-9) and severe hepatic impairment 
(Child-Pugh Category C [CP-C], score of 10-15). In addition, the pharmacokinetics of elbasvir 
and grazoprevir were also evaluated in HCV-infected subjects with mild hepatic impairment 
(CP-A) or moderate hepatic impairment (CP-B). 
 
Elbasvir AUC0-inf was decreased by 40% in non-HCV-infected subjects with mild hepatic 
impairment (CP-A) compared to matching healthy subjects. In non-HCV-infected subjects with 
mild hepatic impairment, grazoprevir steady-state AUC0-24 was increased 70% compared to 
matching healthy subjects. Population PK analyses of HCV-infected subjects in Phase 2 and 3 
studies demonstrated that elbasvir steady-state AUC was similar in HCV-infected subjects with 
mild hepatic impairment compared to subjects without hepatic impairment. Grazoprevir steady-
state AUC0-24 increased by approximately 65% in HCV-infected subjects with compensated 
cirrhosis compared to HCV-infected, non-cirrhotic subjects.  
 
Elbasvir AUC decreased by 28% in non-HCV-infected subjects with moderate hepatic 
impairment (CP-B) compared to matched healthy subjects. Elbasvir steady-state AUC was 
similar in HCV-infected subjects with moderate hepatic impairment compared to subjects 
without hepatic impairment. Compared to healthy matched subjects, grazoprevir steady-state 
AUC0-24 was increased 5-fold in non-HCV-infected subjects with moderate hepatic impairment. 
ZEPATIER® is contraindicated in HCV-infected subjects with moderate hepatic impairment 
(CP-B) due to lack of clinical safety and efficacy experience in this population and the expected 
increase in grazoprevir exposure.  
 
Elbasvir AUC0-inf is decreased by 12% in non-HCV-infected subjects with severe hepatic 
impairment (CP-C) compared to matching healthy subjects. Grazoprevir steady-state AUC0-24 
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was increased 12-fold in non-HCV-infected subjects with severe hepatic impairment compared 
to healthy matched subjects. ZEPATIER® is contraindicated in HCV-infected subjects with 
severe hepatic impairment (CP-C) based on the significant increase in grazoprevir exposure 
observed in non-HCV-infected subjects with severe hepatic impairment (see 
CONTRAINDICATIONS and WARNINGS AND PRECAUTIONS, Special Populations). 
 
Renal Insufficiency: 
The pharmacokinetics of elbasvir and grazoprevir were evaluated in non-HCV-infected subjects 
with severe renal impairment (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2) with or without hemodialysis and 
also in HCV-infected subjects with severe renal impairment with or without hemodialysis. 
Elbasvir and grazoprevir are not expected to be removed by peritoneal dialysis as both are highly 
protein bound.  
 
Relative to non-HCV-infected subjects with normal renal function (eGFR >80 mL/min/1.73 m2), 
elbasvir and grazoprevir AUC values were increased by 86% and 65%, respectively, in 
non-HCV-infected subjects with severe renal impairment who were not on hemodialysis. 
Relative to subjects with normal renal function, elbasvir and grazoprevir AUC values were 
unchanged in non-HCV-infected subjects with hemodialysis-dependent, severe renal impairment. 
Elbasvir and grazoprevir are highly bound to plasma protein. Elbasvir and grazoprevir are not 
removed by hemodialysis. Concentrations of elbasvir were not quantifiable in the dialysate 
samples. Less than 0.5% of grazoprevir was recovered in dialysate over a 4-hour hemodialysis 
session. Elbasvir and grazoprevir are not expected to be removed by peritoneal dialysis. 
 
In population pharmacokinetic analysis, elbasvir AUC was 25% higher in 
hemodialysis-dependent subjects and 46% higher in non-hemodialysis-dependent subjects with 
severe renal impairment compared to elbasvir AUC in subjects without severe renal impairment. 
In population pharmacokinetic analysis in HCV-infected subjects, grazoprevir AUC was 10% 
higher in hemodialysis-dependent subjects and 40% higher in non-hemodialysis-dependent 
subjects with severe renal impairment compared to grazoprevir AUC in subjects without severe 
renal impairment. 
 
Overall, changes in exposure of elbasvir and grazoprevir in HCV-infected subjects with renal 
impairment with or without hemodialysis are not clinically relevant. (see WARNINGS AND 
PRECAUTIONS, Special Populations).  
 
 
STORAGE AND STABILITY 
Store at room temperature (15°C - 30°C) in the original package. 
 
Store ZEPATIER® in the original blister package until use to protect from moisture. 
 
 
SPECIAL HANDLING INSTRUCTIONS 
No special requirements. 
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Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements. 
 
 
DOSAGE FORMS, COMPOSITION AND PACKAGING 
 
Dosage Forms 
ZEPATIER® (elbasvir and grazoprevir) is a fixed-dose combination tablet containing 50 mg of 
elbasvir and100 mg of grazoprevir and for oral administration. The film-coated tablets are 
beige-colored, oval-shaped, debossed with “770” on one side and plain on the other. They are 
available in two blister packages totaling 28 tablets. 
 
Composition 
ZEPATIER® film-coated tablets contain 50 mg of elbasvir and 100 mg of grazoprevir). 
 
Non-medicinal ingredients: colloidal silicon dioxide, copovidone, croscarmellose sodium, 
hypromellose, lactose monohydrate, magnesium stearate, mannitol, microcrystalline cellulose, 
sodium chloride, sodium lauryl sulfate, and vitamin E polyethylene glycol succinate. 
 
The tablets are film-coated with a coating material containing the following inactive ingredients: 
carnauba wax, ferrosoferric oxide, hypromellose, iron oxide red, iron oxide yellow, lactose 
monohydrate, titanium dioxide and triacetin. 
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PART II: SCIENTIFIC INFORMATION 
 
 
PHARMACEUTICAL INFORMATION 
 

ZEPATIER® (elbasvir and grazoprevir) tablets 
 
Drug Substance 
 
Elbasvir: 
Proper name:   elbasvir 
 
Chemical name:   Dimethyl N,N′-([(6S)-6-phenylindolo[1,2-

c][1,3]benzoxazine-3,10-diyl]bis{1H-imidazole-5,2-
diyl-(2S)-pyrrolidine-2,1-diyl[(2S)-3-methyl-1-
oxobutane-1,2-diyl]})dicarbamate. 

 
Molecular formula and molecular mass:   C49H55N9O7; 882.02 
 
Structural formula:    
 
 

 
 
 
Physicochemical properties:  Elbasvir is practically insoluble in water 

(<0.1 mg/mL) and very slightly soluble in ethanol 
(0.2 mg/mL), but is very soluble in ethyl acetate and 
acetone. 
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Grazoprevir: 
Proper name:   grazoprevir  
 
Chemical name:   1aR,5S,8S,10R,22aR)-N-[(1R,2S)-1-

[(Cyclopropylsulfonamido)carbonyl]-2-
ethenylcyclopropyl]-14-methoxy-5-(2-
methylpropan-2-yl)-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahydro-
8H-7,10-
methanocyclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazacyclo
nonadecino[11,12-b]quinoxaline-8-carboxamide. 

 
Molecular formula and molecular mass:  C38H50N6O9S;  766.90 
 
Structural formula:    
 

 
 

Physicochemical properties:   Grazoprevir is practically insoluble in water 
(< 0.1 mg/mL) but is freely soluble in ethanol and 
some organic solvents (e.g., acetone, tetrahydrofuran 
and N,N-dimethylformamide). 
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CLINICAL TRIALS 
 
Overview of Clinical Trials 
The safety and efficacy of ZEPATIER® (elbasvir + grazoprevir FDC) were evaluated in 8 
clinical trials in approximately1800 subjects with genotype (GT) 1, 3, or 4 chronic hepatitis C 
(CHC) infection with compensated liver disease (with and without cirrhosis). 
 
An overview of the trials is provided in Table 13. 
 
Table 13 - Summary of Clinical Trial Designs in Treatment of Chronic Hepatitis C Infection 

Trial Population Study Arms and 
Duration 

(Number of 
Subjects Treated) 

Trial Design 

C-EDGE 
TN 
 
(P060) 

GT 1, 4 
TN with or without 
cirrhosis 

• ZEPATIER® for 
12 weeks 
(N=306)  

• Pbo for 12 weeks 
(N=105) 

Randomized, double-blind, Pbo-controlled trial in 
TN subjects with GT 1, or 4 infection with or 
without cirrhosis. Subjects were randomized in a 
3:1 ratio to: ZEPATIER® for 12 weeks (ITG) or 
Pbo for 12 weeks followed by open-label 
treatment with ZEPATIER® for 12 weeks (DTG). 

C-EDGE 
COINFECT
ION  
 
(P061) 

GT 1, 4 
TN with or without 
cirrhosis 
HCV/HIV-1 co-
infection 

• ZEPATIER® for 
12 weeks 
(N=217) 

Open-label trial in TN HCV/HIV-1 co-infected 
subjects with GT 1, or 4 infection with or without 
cirrhosis. Subjects received ZEPATIER® for 12 
weeks. 

C-SURFER 
 
(P052) 

GT 1 
TN or TE with or 
without cirrhosis 
Chronic Kidney 
Disease 

• EBR¶ + GZR¶  for 
12 weeks 
(N=122)  

• Pbo for 12 weeks 
(N=113) 

 

Randomized, double-blind, Pbo-controlled trial in 
subjects with GT 1 infection, with or without 
cirrhosis, with CKD Stage 4 (eGFR 15-
29 mL/min/1.73 m2) or Stage 5 (eGFR 
< 15 mL/min/1.73 m2), including subjects on 
hemodialysis, who were TN or who had failed 
prior therapy with IFN or peg-IFN ± RBV 
therapy. Subjects were randomized in a 1:1 ratio 
to one of the following treatment groups: EBR + 
GZR for 12 weeks (ITG) or Pbo for 12 weeks 
followed by open-label treatment with 
ZEPATIER® for 12 weeks (DTG). In addition, 
11 subjects received open-label EBR + GZR for 
12 weeks (intensive PK arm). 

C-
WORTHY 
 
(P035) 

GT 1, 3 
TN with or without 
cirrhosis  
TE Null Responder 
with or without 
cirrhosis 
TN HCV/HIV-1 co-
infection without 
cirrhosis 

• EBR¶+ GZR¶ for 
8, 12, or 18 
weeks (N=136, 
31, and 63, 
respectively) 

• EBR¶ + GZR¶ + 
RBV† for 8, 12, 
or 18 weeks 
(N=152, 60, and 
65, respectively) 

 

Multi-arm, multi-stage, randomized, open-label 
trial which included subjects with GT 1 or 3 
infection who were TN or who had failed prior 
therapy with peg-IFN ± RBV therapy. In the stage 
evaluating shorter duration of therapy in subjects 
with GT 1b infection without cirrhosis, subjects 
were randomized in a 1:1 ratio to EBR + GZR 
with or without RBV for 8 weeks. In the stage 
evaluating subjects with GT 3 infection without 
cirrhosis who were TN, subjects were randomized 
to EBR + GZR with RBV for 12 or 18 weeks. In 
the other stages, subjects with GT 1 infection with 
or without cirrhosis who were TN (with or 
without HCV/HIV-1 co-infection) or who were 
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peg-IFN + RBV null responders, were 
randomized to EBR + GZR with or without RBV 
for 8, 12 or 18 weeks. 

C-SCAPE 
 
(P047) 

GT 4  
TN without cirrhosis 
 

• EBR¶ + GZR¶  for 
12 weeks (N=10)  

• EBR¶ + GZR¶ + 
RBV† for 12 
weeks (N=10) 

Randomized, open-label trial which included TN 
subjects with genotype 4 infection without 
cirrhosis. Subjects were randomized in a 1:1 ratio 
to EBR + GZR for 12 weeks or EBR + GZR + 
RBV for 12 weeks 

C-EDGE 
TE 
 
(P068) 

GT 1, 4 
TE with or without 
cirrhosis with or 
without 
HCV/HIV-1 co-
infection 

• ZEPATIER® for 
12 or 16 weeks 
(N=105, and101, 
respectively) 

• ZEPATIER® + 
RBV† for 12 or 
16 weeks (N=104 
and104, 
respectively) 

Randomized, open-label trial in subjects with GT 
1, or 4 infection, with or without cirrhosis, with or 
without HCV/HIV-1 co-infection, who had failed 
prior therapy with peg-IFN + RBV therapy. 
Subjects were randomized in a 1:1:1:1 ratio to one 
of the following treatment groups: ZEPATIER® 
for 12 weeks, ZEPATIER® + RBV for 12 weeks, 
ZEPATIER® for 16 weeks, or ZEPATIER® + 
RBV for 16 weeks. 

C-
SALVAGE 
 
(P048) 

GT 1 
TE with HCV 
protease inhibitor 
regimen‡ with or 
without cirrhosis 

• EBR¶ + GZR¶ + 
RBV† for 12 
weeks (N=79) 

Open-label trial in subjects with GT 1 infection, 
with or without cirrhosis, who had failed prior 
treatment with boceprevir, simeprevir, or 
telaprevir in combination with peg-IFN + RBV. 
Subjects received EBR + GZR + RBV for 
12 weeks. 

C-SWIFT 
 
(P074) 
 
 

GT 1, 3 
TN with or without 
cirrhosis 
 

• ZEPATIER® + 
sofosbuvir§ for 8 
or 12 weeks in 
GT 3 (N= 15 and 
N=26, 
respectively) 

• ZEPATIER® + 
sofosbuvir§ for 4, 
6 or 8 weeks in 
GT 1 (N=31, 50, 
and 21, 
respectively) 

Open-label trial of ZEPATIER® + sofosbuvir in 
subjects with GT 1 or 3 infection. Non-cirrhotic 
GT 3 infected subjects, were randomized (1:1) to 
8 or 12 weeks of treatment, and cirrhotic GT 3 
infected subjects received 12 weeks of treatment. 
Non-cirrhotic GT 1 infected subjects, were 
randomized (1:1) to 4 or 6 weeks of treatment, 
and cirrhotic GT 1 infected subjects were 
randomized (1:1) to 6 or 8 weeks of treatment. 

GT = Genotype 
TN = Treatment-Naïve 
TE = Treatment-Experienced (failed prior treatment with interferon [IFN] or peginterferon alfa [peg-IFN] with or 
without ribavirin (RBV) or were intolerant to prior therapy) 
ITG = Immediate Treatment Group 
DTG = Delayed Treatment Group 
CKD = Chronic Kidney Disease 
Pbo = Placebo 
¶ EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR+GZR = co-administered as single agents 
†RBV was administered at a total daily dose of 800 mg to 1400 mg based on weight (see DOSAGE AND 
ADMINISTRATION) 
‡ Failed prior treatment with boceprevir, telaprevir, or simeprevir in combination with peg-IFN + RBV 
§ Sofosbuvir dose was 400 mg once a day 
 
Sustained virologic response was the primary endpoint in all trials and was defined as HCV 
RNA less than lower limit of quantification (LLOQ) at 12 weeks after the cessation of treatment 
(SVR). Serum HCV RNA values were measured during these clinical trials using the COBAS 
AmpliPrep/COBAS Taqman HCV test (version 2.0) with an LLOQ of 15 HCV RNA IU/mL, 
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with the exception of C-WORTHY and C-SCAPE where the assay had an LLOQ of 25 HCV 
RNA IU/mL.  
 
Clinical Trials in Treatment-Naïve Subjects with Genotype 1, or 4 Chronic Hepatitis C 
Infection 
 
Demographic and baseline characteristics for treatment-naïve subjects with genotype 1, or 4 
CHC infection treated with ZEPATIER® for 12 weeks in C-EDGE TN, C-EDGE 
COINFECTION, C-SURFER, C-WORTHY, and C-SCAPE are provided in Table 14. 
 
Table 14 -Demographic and Baseline Characteristics of Treatment-Naïve Subjects with or without Cirrhosis 

Treated with ZEPATIER® for 12 Weeks, with Genotype 1 or 4 Chronic Hepatitis C Infection 
Trial C-EDGE TN 

 
 

(P060) 

C-EDGE 
COINFECTION 

(HCV/HIV-1 
Co-Infection) 

(P061) 

C-SURFER 
(CKD 

Stages 4-5, 
including 

hemodialysis) 
(P052) 

C-WORTHY 
(P035) 

C-SCAPE 
(P047) 

All Studies  

Regimen 
 
 
 

ZEPATIER® 
12 Weeks 

N=306 
n (%) 

ZEPATIER® 
12 Weeks 

N=217 
n (%) 

EBR + GZR 
12 Weeks 

N=101 
n (%) 

EBR + GZR 
12 Weeks 

N=103 
n (%) 

EBR + GZR 
12 Weeks 

N=10 
n (%) 

 
 

N=737 
n (%) 

Characteristics       
Age (Years)       
Mean (SD) 52 (11) 49 (9) 57 (9) 51 (12) 45 (7) 52 (11) 
Gender       
Male 168 (55) 182 (84) 74 (73) 66 (64) 6 (60) 496 (67) 
Race       
White 190 (62) 166 (76) 51 (50) 88 (85) 8 (80) 503 (68) 
Black or African 
American 

59 (19) 38 (18) 46 (46) 10 (10) 1 (10) 154 (21) 

Asian 45 (15) 6 (3) 3 (3) 2 (2) 1 (10) 57 (8) 
Other 12 (4) 7 (3) 1 (<1) 3 (3) 0 (0) 23 (3) 
IL28B 
Genotype 

      

CC 98 (32) 77 (35) 26 (26) 26 (25) 3 (30) 230 (31) 
Non-CC 206 (67) 140 (65) 73 (72) 77 (75) 7 (70) 503 (68) 
Unknown 2 (<1) 0 (0) 2 (2) 0 (0) 0 (0) 4 (<1) 
HCV Genotype       
1a 157 (51) 144 (66) 53 (52) 72 (70) 0 (0) 426 (58) 
1b 131 (43) 44 (20) 48 (48) 29 (28) 0 (0) 252 (34) 
1-Other 0 (0) 1 (<1) 0 (0) 2 (2) 0 (0) 3 (<1) 
4 18 (6) 28 (13) 0 (0) 0 (0) 10 (100) 56 (8) 
Baseline HCV 
RNA  

      

>800,000 IU/mL  215 (70) 127 (59) 56 (55) 85 (83) 7 (70) 490 (66) 
Cirrhosis 
Status* 

      

Non-Cirrhotic 236 (77) 182 (84) 97 (96) 74 (72) 10 (100) 599 (81) 
Cirrhotic  70 (23) 35 (16) 4 (4) 29 (28) 0 (0) 138 (19) 
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Hepatic Fibrosis 
Stage 
(METAVIR 
Score)†* 

      

F0 to F2 201(66) 159 (73) 74 (73) 66 (64) 10 (100) 510 (69) 
F3 35 (11) 23 (11) 11 (11) 8 (8) 0 (0) 77 (10) 
F4 70 (23) 35 (16) 4 (4) 29 (28) 0 (0) 138 (19) 
HCV/HIV Co-
Infected 

0 (0) 217(100) 0 (0) 30 (29) 0 (0) 247 (34) 

†By liver biopsy or by non-invasive tests. 
*12 subjects in C-SURFER with incomplete fibrosis data are counted as non cirrhotic and are not included in hepatic fibrosis stage.    

 
Study results 
Table 15 presents treatment outcomes for ZEPATIER® in treatment-naïve subjects from 
C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-SURFER, C-WORTHY, and C-SCAPE trials and 
from the pooled data from these trials. In trials C-EDGE TN and C-SURFER, the treatment 
outcomes for subjects treated with ZEPATIER® in the immediate treatment groups and intensive 
PK arm are presented. In the C-WORTHY and C-SCAPE trials, the addition of RBV to the 
regimens was not shown to improve the treatment outcomes. Therefore, only the 12 weeks 
treatment arms without RBV are presented in Table 15.  
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Table 15 - Treatment Outcomes after 12 Weeks of Treatment in Treatment-Naïve Subjects with or without 
Cirrhosis, with Genotype 1 or 4 Chronic Hepatitis C Infection 

 Trial C-EDGE TN 
(P060) 

C-EDGE  
COINFECTIO

N 
(HCV/HIV-1 
Co-Infection) 

(P061) 

C-SURFER 
(CKD  

Stages 4-5, 
including 

hemodialysis) 
(P052) 

C-WORTHY 
(P035) 

C-SCAPE 
(P047) 

All Studies 

Regimen ZEPATIER® 
12 Weeks 

N=306 
 

ZEPATIER®  
12 Weeks 

N=217 
 

EBR + GZR 
12 Weeks 

N=101 

EBR + GZR 
12 Weeks 

N=103 

EBR + GZR 
12 Weeks 

N=(10) 
 

 
 

N=737 
 

Overall SVR 95% (291/306) 95% (206/217) 95% (96/101) 94% (97/103) 90% (9/10) 95% (699/737) 

      95% CI¶ (92.0, 97.2) (91.1, 97.4) (88.8, 98.4) (87.7, 97.8) (55.5, 99.8) (93.0, 96.3) 

Outcome for subjects without SVR 

On-treatment 
Virologic Failure# 

<1% (1/306) 0% (0/217) 0% (0/101) 2% (2/103) 0% (0/10) <1% (3/737) 

Relapse 3% (10/306) 3% (7/217) 0% (0/101)  2% (2/103) 0% (0/10) 3% (19/737) 

Other† 1% (4/306) 2% (4/217) 5% (5/101) 2% (2/103) 10% (1/10) 2% (16/737) 
SVR by Genotype 

GT 1a 92% (144/157) 94% (136/144) 98% (52/53) 93% (67/72) ------ 94% (399/426) 

GT 1b‡ 98% (129/131) 96% (43/45) 92% (44/48) 97% (30/31) ------ 96% (246/255) 

GT 4 100% (18/18) 96% (27/28) ------ ------ 90% (9/10) 96% (54/56) 

SVR by Cirrhosis status 

Non-Cirrhotics§ 94% (223/236) 94% (171/182) 95% (92/97) 93% (69/74) 90% (9/10) 94% (564/599) 

Cirrhotics 97% (68/70) 100% (35/35) 100% (4/4) 97% (28/29) ------ 98% (135/138) 

SVR by HIV status 

HCV mono-
infected 

95% (291/306) ------ 95% (96/101) 97% (71/73) 90% (9/10) 95% (467/490) 
 

94% (232/247) HCV/HIV-1 co-
infected 

------ 95%  (206/217) ------ 87% (26/30) ------ 

¶Confidence Interval based on Clopper-Pearson method. 
#Includes subjects with virologic breakthrough. 
†Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal. 
‡Includes genotype 1 subtypes other than 1a or 1b. 
§Includes 1 subject with cirrhosis status of “unknown” in C-SCAPE. 

 
No HIV-1 infected subjects switched their antiretroviral therapy regimen due to loss of plasma 
HIV-1 RNA suppression. In treatment-naïve subjects, treatment outcomes were consistent in 
subjects with or without compensated cirrhosis and in subjects with or without HCV/HIV-1 
co-infection. Treatment outcomes were consistent in subjects with or without advanced CKD, 
including subjects on hemodialysis. 
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Clinical Trial with 8-Week Treatment in Treatment-Naïve Subjects Without Cirrhosis with 
Genotype 1b Chronic Hepatitis C Infection 
In the C-WORTHY trial, treatment-naïve subjects with genotype 1b CHC without cirrhosis were 
treated with EBR + GZR with or without RBV for 8 weeks. 
 
Demographic and baseline characteristics for treatment-naïve subjects without cirrhosis and 
without HIV-1 co-infection, with genotype 1b chronic hepatitis C infection treated with 
ZEPATIER® for 8 weeks are provided below. 
 
In the C-WORTHY trial, treatment-naïve subjects with genotype 1b CHC without cirrhosis were 
treated with EBR + GZR with or without RBV for 8 weeks. In subjects treated with EBR + GZR 
without RBV, the subjects had a median age of 56 years (range: 28 to 71); 42% of the subjects 
were male; 81% were White; 19% were Black or African American; 3% were Hispanic or 
Latino; mean body mass index was 28 kg/m2; 87% had baseline HCV RNA levels greater than 
800,000 IU/mL; 90% had non-C/C IL28B alleles (CT or TT); and 100% had baseline platelets 
≥100 10[3]/microL and albumin ≥3.5 gm/dL by liver biopsy or non-invasive tests, all were non-
cirrhotic and 94% (29/31) had METAVIR scores of F0-F2 and the other 2 subjects had a 
METAVIR score of F3. 
 
Study Results 
Treatment outcomes in treatment-naïve subjects with genotype 1b without cirrhosis who 
received EBR + GZR for 8 weeks in C-WORTHY are presented in Table 16. The addition of 
RBV was not shown to improve the treatment outcomes observed with EBR + GZR. 
 
Table 16 – C-WORTHY: Treatment Outcomes after 8 Weeks of Treatment in Treatment–Naïve Subjects 

without Cirrhosis with Genotype 1b Chronic Hepatitis C Infection 
 Trial C-WORTHY 

(P035) 
Regimen EBR + GZR 

8 Weeks 
N=31 

Overall SVR  94% (29/31) 
    95% CI† (78.6, 99.2) 
Outcome for subjects without SVR  

On-treatment Virologic Failure 0 (0/31) 
Relapse 6% (2/31) 

SVR by Hepatic Fibrosis Stage  
   Metavir F0 to F2 97% (28/29) 
   Metavir F3 50% (1/2) 
†Based on Clopper-Pearson method. 
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Clinical Trials in Treatment-Experienced Subjects with Genotype 1, or 4 Chronic Hepatitis 
C Infection 
C-EDGE TE Trial – Treatment-Experienced Subjects who Failed Prior PEG-IFN with RBV 
Therapy 
Demographic and baseline characteristics for treatment-experienced subjects who failed prior 
PEG-IFN with RBV therapy with genotype 1, or 4 CHC infection are provided in Table 17. 
 
Table 17 - C-EDGE TE: Demographic and Baseline Characteristics for Treatment-Experienced Subjects who 

Failed Prior Peg-IFN with RBV with or without Cirrhosis, for 12-16 weeks, with Genotype 1 or 4 
Chronic Hepatitis C Infection 

Trial C-EDGE TE 
(P068) 

Regimen 
 
 
 
 

ZEPATIER® 
12 weeks 

N=105 
 

n (%) 

ZEPATIER® + 
RBV 

12 weeks 
N=104 
n (%) 

ZEPATIER® 
16 weeks 

N=101 
 

n (%) 

ZEPATIER® + 
RBV 

16 weeks 
N=104 
n (%) 

Characteristics     
Age (Years)      
Mean (SD) 56 (10) 55 (8) 55 (10) 55 (10) 
Gender     
Male 66 (63) 72 (69) 67 (66) 63 (61) 
Race     
White 66 (63) 70 (67) 72 (71) 78 (75) 
Black or African 
American  

23 (22) 24 (23) 9 (9) 15 (14) 

Asian 15 (14) 9 (9) 18 (18) 8 (8) 
Other  1 (<1) 1 (<1) 2 (2) 3 (3) 
IL28B Genotype     
CC 20 (19) 16 (15) 25 (25) 20 (19) 
Non-CC 84 (80) 86 (83) 76 (75) 84 (81) 
Missing 1 (<1) 2 (2) 0 (0) 0 (0) 
HCV Genotype     
1a 61 (58) 60 (58) 48 (48) 58 (56) 
1b 34 (32) 29 (28) 48 (48) 36 (35) 
1-Other 1 (<1) 0 (0) 0 (0) 2 (2) 
4 9 (9) 15 (14) 5 (5) 8 (8) 
Baseline HCV RNA 
(IU/mL) 

    

> 800,000 IU/mL  84 (80) 75 (72) 83 (82) 76 (73) 
Cirrhosis Status     
Non-Cirrhotic 68 (65) 69 (66) 65 (64) 68 (65) 
Cirrhotic 37 (35) 35 (34) 36 (36) 36 (35) 
Hepatic Fibrosis 
Stage(METAVIR 
Score)† 

    

F0 to F2 49 (47) 55 (53) 53 (52) 55 (53) 
F3 19 (18) 14 (13) 12 (12) 13 (12) 
F4 37 (35) 35 (34) 36 (36) 36 (35) 
HCV/HIV Co-
Infected 

6 (6) 5 (5) 6 (6) 4 (4) 

†By liver biopsy or by non-invasive tests.  
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Study results 
Treatment outcomes in subjects treated with ZEPATIER® with or without RBV for 12 or 16 
weeks are presented in Table 18.  
 
Table 18 - C-EDGE TE Trial: Treatment Outcomes after 12 or 16 weeks of Treatment in Treatment-

Experienced Subjects who Failed Prior peg-IFN with RBV with or without Cirrhosis, with 
Genotype 1 or 4 Chronic Hepatitis C Infection 

 Trial C-EDGE TE 
(P068) 

Regimen ZEPATIER® 
12 weeks 

N=105 

ZEPATIER® + RBV 
12 weeks 

N=104 

ZEPATIER® 
16 weeks 

N=101 
 

ZEPATIER® + RBV 
16 weeks 

N=104 
 

Overall SVR  92% (97/105) 94% (98/104) 
 

93% (94/101) 
  

97% (101/104) 

    95% CIÞ (85.5, 96.7) (87.9, 97.9) 
  

(86.2, 97.2) 
 

(91.8, 99.4) 
Outcome for subjects without SVR 

On-treatment 
Virologic Failure# 0% (0/105) 0% (0/104) 2% (2/101) 0% (0/104) 

Relapse 6% (6/105) 6% (6/104) 4% (4/101) 0% (0/104) 
Other† 2% (2/105) 0% (0/104) 1% (1/101) 3% (3/104) 

SVR by Genotype 
GT 1a 90% (55/61) 93% (56/60) 94% (45/48) 95% (55/58) 
GT 1b‡ 100% (35/35) 97% (28/29) 96% (46/48) 100% (38/38) 
GT 4 78% (7/9) 93% (14/15) 60% (3/5) 100% (8/8) 

SVR by Cirrhosis status 
Non-Cirrhotics 94% (64/68) 97% (67/69) 92% (60/65) 96% (65/68) 
Cirrhotics 89% (33/37) 89% (31/35) 94% (34/36) 100% (36/36) 

Response to Prior HCV Therapy 
On-treatment 
Virologic Failure¶ 89% (62/70) 91% (60/66) 92% (60/65) 95% (63/66) 

Relapser 100% (35/35) 100% (38/38) 94% (34/36) 100% (38/38) 
SVR by HIV status 

HCV mono-infected 92% (91/99) 94% (93/99) 94% (89/95) 97% (97/100) 
HCV/HIV co-
infected 100% (6/6) 100% (5/5) 83% (5/6) 100% (4/4) 

ÞBased on Clopper-Pearson method. 
#Includes subjects with virologic breakthrough or rebound. 
†Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal.  
‡Includes genotype 1 subtypes other than 1a or 1b. 
¶Includes null responders and partial responders 

 
Overall SVR was achieved in 92% and 97% of subjects receiving ZEPATIER® for 12 weeks and 
ZEPATIER® + RBV for 16 weeks, respectively. SVR was 100% in prior relapsers who received 
ZEPATIER® for 12 weeks, regardless of genotype or presence of cirrhosis. SVR was 100% in 
genotype 1b subjects who received ZEPATIER® for 12 weeks, regardless of the presence of 
cirrhosis or response to prior HCV therapy.  
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Among genotype 1a or 4 null or partial responders, the highest response was achieved with the 
administration of ZEPATIER® + RBV for 16 weeks. In subjects receiving ZEPATIER® + RBV 
for 16 weeks, treatment outcomes were consistent in subjects with or without cirrhosis, and no 
subject failed due to virologic failure. Among genotype 1a or 4, null or partial responders, SVR 
was achieved in 93% of subjects receiving ZEPATIER® + RBV for 16 weeks; 90% in subjects 
receiving ZEPATIER® alone for 16 weeks; 90% in subjects receiving ZEPATIER® + RBV for 
12 weeks; and 84% in subjects receiving ZEPATIER® alone for 12 weeks. 
 
No HIV-1 virological failures were observed in subjects who failed prior peg-IFN + RBV with 
HCV/HIV-1 co-infection. In treatment-experienced subjects, treatment outcomes were consistent 
in subjects with or without compensated cirrhosis and in subjects with or without HCV/HIV-1 
co-infection.  
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C-SALVAGE Trial – Treatment-Experienced Subjects who Failed Prior PEG-IFN + RBV + 
HCV Protease Inhibitor Therapy (Boceprevir, Simeprevir, or Telaprevir) 
Demographic and baseline characteristics for the C-SALVAGE trial, for subjects who failed 
prior peg-IFN + RBV with an HCV protease inhibitor with genotype 1 infection with or without 
cirrhosis treated with EBR + GZR + RBV for 12 weeks are provided in Table 19. 
 
Table 19 – C-SALVAGE: Demographic and Baseline Characteristics for Treatment-Experienced Subjects 

who Failed Prior Peg-IFN + RBV + HCV Protease Inhibitor Therapy (Boceprevir, Simeprevir, or 
Telaprevir) 

Trial C-SALVAGE 
(P048) 

 
Regimen EBR 50 mg + GZR 100 mg + RBV 

12 Weeks 
N=79 
n (%) 

Characteristics   
Age (Years)   
Mean (SD) 54 (10) 
Gender  
Male 46 (58) 
Race  
White 77 (97) 
Black Or African American  2 (3) 
IL28B Genotype  
CC 2 (3) 
Non-CC 77 (97) 
HCV Genotype  
1a 30 (38) 
1b 49 (62) 
Baseline HCV RNA (IU/mL)  
> 800,000 IU/mL  50 (63) 
Cirrhosis Status  
Non-Cirrhotic 45 (57) 
Cirrhotic 34 (43) 
Hepatic Fibrosis Stage (METAVIR 
Score)† 

 

F0 to F2 37 (47) 
F3 8 (10) 
F4 34 (43) 
Baseline NS3 resistance-associated 
substitutions 

 

Absence 43 (54) 
Presence  36 (46) 
†By liver biopsy or by non-invasive tests.   
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Study results 
 
Treatment outcome in subjects treated with ZEPATIER® with ribavirin for 12 weeks are 
presented in Table 20.  
 
Table 20 – C-SALVAGE: Treatment Outcome in Treatment-Experienced Subjects who Failed Prior Peg-IFN 

+ RBV + HCV Protease Inhibitor Therapy (Boceprevir, Simeprevir, or Telaprevir) 
 Trial C-SALVAGE 

(P048) 
Regimen EBR 50 mg + GZR 100 mg + RBV  

12 Weeks 
N=79 

Overall SVR  96% (76/79) 
    95% CI† (89.3, 99.2) 
Outcome for subjects without SVR  

On-treatment Virologic Failure 0% (0) 
Relapse 4% (3/79) 
Other‡ 0% (0) 

SVR by Genotype  
   1a 93% (28/30) 
   1b 98% (48/49) 
SVR by Cirrhosis status  

Non-Cirrhotics 98% (44/45) 
Cirrhotics 94% (32/34) 

SVR by baseline NS3 resistance-associated substitutions  
    Absence 100% (43/43) 

Presence  92% (33/36) 
†Based on Clopper-Pearson method. 
‡Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal. 
 
Overall SVR was achieved in 96% (76/79) of subjects receiving EBR + GZR + RBV for 
12 weeks. Four percent (3/79) of subjects did not achieve SVR due to relapse. Treatment 
outcomes were consistent in genotype 1a and genotype 1b subjects, in subjects with different 
response to previous HCV therapy, and in subjects with or without cirrhosis. Treatment 
outcomes were consistent in subjects with or without NS3 resistance-associated substitutions at 
baseline (see MICROBIOLOGY).  
 
Based on the lack of impact of baseline NS3 resistance-associated substitutions on treatment 
outcomes, and efficacy analyses among treatment-experienced subjects in the C-SALVAGE and 
C-EDGE TE trials, the recommended treatment regimen for treatment-experienced patients who 
have failed peg-IFN + RBV with boceprevir, simeprevir or telaprevir is as follows: for 
genotype  1 relapsers, administer ZEPATIER® for 12 weeks; for genotype 1b prior on-treatment 
virologic failures, administer ZEPATIER® for 12 weeks; and for genotype 1a prior on-treatment 
virologic failures, administer ZEPATIER® + RBV for 16 weeks (see DOSAGE AND 
ADMINISTRATION).  
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Clinical Trial in Subjects with Advanced Chronic Kidney Disease with Genotype 1 Chronic 
Hepatitis C Infection 
Demographic and baseline characteristics for the C-SURFER trial, for subjects with genotype 1 
infection, with or without cirrhosis, with advanced chronic kidney disease (CKD) Stage 4 (eGFR 
15-29 mL/min/1.73 m2) or Stage 5 (eGFR < 15 mL/min/1.73 m2), including subjects on 
hemodialysis, who were treatment-naïve or who had failed prior therapy with IFN or peg-IFN ± 
RBV therapy, are provided in Table 21. 
 
Table 21 – C-SURFER: Demographic and Baseline Characteristics in Subjects with Advanced Chronic 

Kidney Disease who were Treatment-Naïve or had Failed Prior IFN or Peg-IFN ± RBV, with or 
without Cirrhosis, with Genotype 1 Chronic Hepatitis C Infection 

Trial C-SURFER 
(P052) 

Regimen EBR + GZR 
12 weeks 

N=122 
n (%) 

Characteristics   
Age (Years)   
Mean (SD) 57 (9) 
Gender   
Male 92 (75) 
Race  
White 61 (50) 
Black or African American 55 (45) 
Asian 5 (4) 
Other 1 (<1) 
IL28B Genotype  
CC 32 (26) 
Non-CC 88 (72) 
Missing 2 (2) 
HCV Genotype  
1a 63 (52) 
1b 59 (48) 
1-Other 0 (0) 
Baseline HCV RNA (IU/mL)  
> 800,000 IU/mL  69 (57) 
Cirrhosis Status  
Non-Cirrhotic 115 (94) 
Cirrhotic 7 (6) 
Hepatic Fibrosis Stage (METAVIR Score)†  
F0 to F2 87 (71) 
F3 13 (11) 
F4 7 (6) 
No evidence of cirrhosis by biomarker 15 (12) 
CKD stages  
Stage 4 22 (18) 
Stage 5 100 (82) 
Hemodialysis 92 (75) 
Prior HCV Treatment Status  
Treatment-naïve 101 (83) 
Treatment-experienced 21 (17) 
†By liver biopsy or by non-invasive tests. 
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Study results 
Treatment outcomes in subjects treated with ZEPATIER® for 12 weeks in the immediate 
treatment group and intensive PK arm are presented in Table 22. 
 
Table 22 - C-SURFER Trial: Treatment Outcomes in Subjects with Advanced Chronic Kidney Disease who 

were Treatment-Naïve or had Failed Prior IFN or Peg-IFN ± RBV, with or without Cirrhosis, with 
Genotype 1 Chronic Hepatitis C Infection 

Trial C-SURFER 
(P052) 

Regimen EBR + GZR 
12 weeks 
N=122¶ 

Overall SVR  94% (115/122)† 
    95% CI# (88.5, 97.7) 
Outcome for subjects without SVR 

On-treatment Virologic Failure 0% (0/122) 
Relapse <1% (1/122) 
Other‡ 5% (6/122) 

SVR by Genotype 
GT 1a 97% (61/63) 
GT 1b§ 92% (54/59) 

SVR by Cirrhosis status 
Non-Cirrhotics 95% (109/115) 
Cirrhotics 86% (6/7) 

Prior HCV Treatment Status 
Treatment-naïve 95% (96/101) 
Treatment-experienced 90% (19/21) 

Hemodialysis Status 
No 97% (29/30) 
Yes 93% (86/92) 

Chronic Kidney Disease Stage 
Stage 4 100% (22/22) 
Stage 5 93% (93/100) 

¶Includes subjects in the intensive PK arm.  
#Based on Clopper-Pearson method. 
†SVR was achieved in 99% (115/116) of subjects in the pre-specified primary analysis population, which 
excluded subjects not receiving at least one dose of study treatment and those with missing data due to death or 
early study discontinuation for reasons unrelated to treatment response. 
‡Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal. 
§Includes genotype 1 subtypes other than 1a or 1b. 
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Clinical Trial in Treatment-Naïve Subjects with Genotype 3 Chronic Hepatitis C Infection 
 
Demographic and baseline characteristics in the C-SWIFT study, in treatment naïve subjects 
with genotype 3 CHC with or without cirrhosis, without HIV-1 co-infection, treated with 
ZEPATIER® + sofosbuvir for 8 or 12 weeks are provided in Table23. 
 
Table 23 - C-SWIFT Study: Demographic and Baseline Characteristics in Treatment Naïve Subjects, with or 

without Cirrhosis, with Genotype 3 Chronic Hepatitis C Infection 
Trial C-SWIFT 

(P074) 
Regimen 

 
 

 

ZEPATIER® + Sofosbuvir 
8 weeks 

N=15 
n (%) 

ZEPATIER® + Sofosbuvir 
12 weeks 

N=26 
n (%) 

Characteristics   
Age (Years)   
Mean (SD) 51 (10) 48 (11) 
Gender   
Male 11 (73) 18 (69) 
Race   
White 15 (100) 26 (100) 
IL28B Genotype   
CC 6 (40) 9 (35) 
Non-CC 9 (60) 17 (65) 
Baseline HCV RNA    
>800,000 IU/mL 7 (47) 14 (54) 
Cirrhosis Status   
Non-Cirrhotic 15 (100) 14 (54) 
Cirrhotic  0 (0) 12 (46) 
Hepatic Fibrosis Stage (METAVIR 
Score)† 

  

F0 to F2 14 (93) 11 (42) 
F3 1 (7) 3 (12) 
F4 0 (0) 12 (46) 
†By liver biopsy or by non-invasive tests. 
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Study results 
 
Treatment outcomes in subjects treated with ZEPATIER® + sofosbuvir for 8 or 12 weeks are 
presented in Table 24.   
 
Table 24 - C-SWIFT Study: Treatment Outcomes in Treatment Naïve Subjects, with or without Cirrhosis, 

with Genotype 3 Chronic Hepatitis C Infection  
Trial C-SWIFT  

(P074) 
Regimen ZEPATIER® + Sofosbuvir 

8 Weeks 
N=15 

ZEPATIER® + Sofosbuvir 
12 Weeks 

N=26 
Overall SVR  93% (14/15) 92% (24/26) 
    95% CI‡ (68.1, 99.8) (74.9, 99.1) 
Outcome for subjects without SVR 

On-treatment Virologic Failure  0% (0/15) 0% (0/26) 
Relapse 7% (1/15) 4% (1/26) 

Other† 0% (0/15) 4% (1/26) 
SVR by Cirrhosis status 

Non-Cirrhotics 93% (14/15) 100% (14/14) 
Cirrhotics  ----- 83% (10/12) 

‡Based on Clopper-Pearson method. 
†Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal. 
 
Overall SVR was achieved in 92% (24/26) in treatment-naïve subjects with genotype 3 with or 
without cirrhosis who received ZEPATIER® with sofosbuvir for 12 weeks and in 93% (14/15) 
treatment-naïve subjects without cirrhosis who received ZEPATIER® with sofosbuvir for 8 
weeks. Based on the overall results, including SVR in patients with cirrhosis, a 12 week regimen 
of EBR + GZR with sofosbuvir is recommended for treatment-naïve subjects with genotype 3 
with or without cirrhosis. 
 
 
MICROBIOLOGY  
Mechanism of Action 
ZEPATIER® combines two direct-acting antiviral agents with distinct mechanisms of action and 
non-overlapping resistance profiles to target HCV at multiple steps in the viral lifecycle. 
 
Elbasvir is an inhibitor of HCV NS5A, which is essential for viral RNA replication and virion 
assembly. The mechanism of action of elbasvir has been characterized based on cell culture 
antiviral activity and drug resistance mapping studies. 
 
Grazoprevir is an inhibitor of the HCV NS3/4A protease which is necessary for the proteolytic 
cleavage of the HCV encoded polyprotein (into mature forms of the NS3, NS4A, NS4B, NS5A, 
and NS5B proteins) and is essential for viral replication. In a biochemical assay, grazoprevir 
inhibited the proteolytic activity of the recombinant NS3/4A protease enzymes from HCV 
genotypes 1a, 1b, 3, and 4 with IC50 values ranging from 4 to 690 pM.  
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Antiviral Activity  
In HCV replicon assays, the EC50 values of elbasvir against full-length replicons from genotypes 
1a, 1b, 3a, and 4, were 0.004 nM, 0.003 nM, 0.14 nM, and 0.0003 nM,  respectively. The median 
EC50 values of elbasvir against chimeric replicons encoding NS5A sequences from clinical 
isolates were 0.005 nM for genotype 1a (range 0.003-0.009 nM; N=5), 0.009 nM for genotype 
1b (range 0.005-0.010 nM; N=5), 0.02 nM for genotype 3a (range 0.01-0.33 nM; N=9), and 
0.0007 nM for genotype 4 (range 0.0002-34 nM; N=14). 
 
In HCV replicon assays, the EC50 values of grazoprevir against full-length replicons from 
genotypes 1a, 1b, 3, and 4, were 0.4 nM, 0.5 nM, 35 nM, and 0.3 nM, respectively. 
 
The median EC50 values of grazoprevir against chimeric replicons encoding NS3/4A sequences 
from clinical isolates were 0.8 nM for genotype 1a (range 0.4-5.1 nM; N=10), 0.3 nM for 
genotype 1b (range 0.2-5.9 nM; N=9), 5.85 nM for genotype 3 (range 2.1-7.6 nM; N=6), and 0.2 
nM for genotype 4 (range 0.11-0.33 nM; N=5). 
 
Evaluation of elbasvir in combination with grazoprevir, ribavirin, or sofosbuvir showed no 
antagonistic effect in reducing HCV RNA levels in replicon cells. Evaluation of elbasvir in 
combination with ribavirin or sofosbuvir showed no antagonistic effect in reducing HCV RNA 
levels in replicon cells.  
 
Resistance 
In Cell Culture  
HCV replicons with reduced susceptibility to elbasvir and grazoprevir have been selected in cell 
culture for genotypes 1a, 1b, 3, and 4 which resulted in the emergence of resistance-associated 
amino acid substitutions in NS5A or NS3, respectively. The majority of amino acid substitutions 
in NS5A or NS3 selected in cell culture or identified in Phase 2b and 3 clinical trials were 
phenotypically characterized in genotype 1a, 1b, or 4 replicons. NS5A and NS3 amino acid 
substitutions were tested in either stable or transient replicon system and in some cases both 
systems. Maximal reduced antiviral activity is reported.  
 
For elbasvir, in HCV genotype 1a replicons, single NS5A substitutions reduced antiviral activity: 
Q30D (925-fold), Q30E (56-fold), Q30H (8-fold), Q30R (125-fold), L31I (134-fold), L31M (10-
fold), L31V (125-fold), H58D (6-fold), Y93C (50- fold), Y93H (600-fold), Y93N (2000-fold) by 
6- to 2000-fold. In genotype 1b replicons, single NS5A substitutions reduced elbasvir antiviral 
activity: L31F (17-fold), L31M (7-fold), L31V (3-fold) and Y93H (17-fold) by 3- to 17-fold. In 
genotype 3 replicons, single NS5A substitutions reduced elbasvir antiviral activity: A30D (1280-
fold), A30K (50-fold), L31F (143-fold), L31M (330-fold) and Y93H (485-fold) by 50- to 1280-
fold. In genotype 4 replicons, single NS5A substitutions reduced antiviral activity: L30H (240-
fold), L30F (15-fold), L30S (4-fold), P32L (5-fold), P58D (1828-fold) and Y93H (23-fold) by 4- 
to 1828-fold. In general, in HCV genotype 1a, 1b, or 4 replicons, combinations of elbasvir 
resistance-associated substitutions further reduced elbasvir antiviral activity. 
 
For grazoprevir, in HCV genotype 1a replicons, single NS3 substitutions reduced antiviral 
activity: Y56H (16-fold), A156G (5-fold), D168A (95-fold), D168E (16-fold), D168 F (21-fold) 
D168G (32-fold), D168H (12-fold), D168I (40-fold), D168K (212-fold), D168L (11-fold), 
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D168N (8-fold), D168T (98-fold) D168V (56-fold) and D168Y (104-fold) by 5- to 212-fold. 
V36M, V55A, Q80K/L, and V107I did not impact grazoprevir antiviral activity. In genotype 1b 
replicons, single NS3 substitutions reduced antiviral activity: Y56H (13-fold), A156T (280-fold), 
A156V (375-fold), D168A (14-fold), D168F (76-fold), D168G (11-fold), D168H (51-fold), 
D168I (13-fold), D168K (121-fold), D168L (15-fold), D168T (26-fold), D168V (14-fold), 
D168Y (8-fold), R155G (28-fold), R155T (13-fold), R155W (27-fold) by 8- to 375-fold. V107I 
did not impact grazoprevir activity. In genotype 3 replicons, single NS3 substitutions reduced 
antiviral activity: N77S (7-fold), Q168R (4-fold) and Q178R (5-fold) by 4- to 7-fold. In genotype 
4 replicons, single NS3 substitutions reduced antiviral activity: D168A (320-fold) and 
D168V (110-fold) by 110- to 320-fold.  In general, in HCV genotype 1a, 1b, or 4 replicons, 
combinations of grazoprevir resistance-associated substitutions further reduced grazoprevir 
antiviral activity. 
 
In Clinical Studies 
In a pooled analysis of genotype 1, or 4 subjects treated with regimens containing ZEPATIER® 
or elbasvir + grazoprevir with or without ribavirin in Phase 2 and 3 clinical trials, resistance 
analyses were conducted for 50 subjects who experienced virologic failure and had sequence 
data available (6 with on-treatment virologic failure, 44 with post-treatment relapse).  
 
Treatment-emergent substitutions observed in the viral populations of these subjects based on 
genotypes are shown in Table 25. Treatment-emergent substitutions were detected in both HCV 
drug targets in 23/37 (62%) genotype 1a, 1/8 (13%) genotype 1b, and 2/5 (40%) genotype 4. 
 

 
ZEPATIER® (elbasvir/grazoprevir) Tablets Page 50 of 62 



Table 25 - Treatment-Emergent Amino Acid Substitutions in the Pooled Analysis of ZEPATIER® with and 
without Ribavirin Regimens in Phase 2 and Phase 3 Clinical Trials 

Target Emergent Amino Acid Substitutions Genotype 1a 
N = 37 
% (n) 

Genotype 1b 
N = 8 
% (n) 

Genotype 4 
N = 5 
% (n) 

NS5A Any of the following NS5A 
substitutions: M/L28A/G/T/S§ 
Q30H/K/R/Y, L/M31F/M/I/V, 
H/P58D, Y93H/N/S  

81% (30) 88% (7) 100% (5) 

 M/L28A/G/T/S 19% (7) 13% (1) 60% (3) 
 Q30H/K/Y  14% (5) -- -- 
 Q30R 46% (17) -- -- 
 L/M31M/F/I/V† 11% (4) 25% (2) 40% (2) 
 H/P58D‡ 5% (3) -- 20% (1) 
 Y93H/N/S 14% (5) 63% (5) 20% (1) 
NS3 Any of the following NS3 

substitutions: V36L/M, Y56F/H, 
V107I, R155I/K, A156G/M/T/V, 
V158A, D168A/C/E/G/N/V/Y, V170I 

78% (29) 25% (2) 40% (2) 

 V36L/M 11% (4) -- -- 
 Y56F/H 14% (5) 13% (1) -- 
 V107I 3% (1) 13% (1) -- 
 R155I/K 5% (2) -- -- 
 A156T 27% (10) 13% (1) 20% (1) 
 A156G/V/M 8% (3) -- 60% (3) 
 V158A 5% (2) -- -- 
 D168A 35% (13) -- 20% (1) 
 D168C/E/G/N/V/Y 14% (5) -- 20% (1) 
 V170I  -- -- 20% (1) 
§Reference sequences for NS5A at amino acid 28 are M (genotype 1a) and L (genotype 1b and genotype 
4a and 4d). 
†Reference sequences for NS5A at amino acid 31 are L (genotype 1a and genotype 1b) and M (genotype 
4a and 4d). 
‡Reference sequences for NS5A at amino acid 58 are H (genotype 1a) and P (genotype 1b and genotype 4a 
and 4d). 

 
In an analysis of genotype 3 subjects treated with ZEPATIER® and sofosbuvir for 12 weeks in a 
Phase 2 clinical study, one subject experienced relapse. This subject had a treatment-emergent 
NS5A Y93H substitution. 
 
In Vitro Cross Resistance  
Elbasvir is active in vitro against genotype 1a NS5A substitutions, M28V and Q30L, genotype 
1b substitutions, L28M/V, R30Q, L31V, Y93C, and genotype 4 substitution, M31V which 
confer resistance to other NS5A inhibitors. In general, other NS5A substitutions conferring 
resistance to NS5A inhibitors may also confer resistance to elbasvir. NS5A substitutions 
conferring resistance to elbasvir may reduce the antiviral activity of other NS5A inhibitors. 
Elbasvir is fully active against substitutions conferring resistance to NS3/4A protease inhibitors: 
T54S, Q80K, R155K, A156T/V, D168V and D168Y.  
 
Grazoprevir is active in vitro against the following genotype 1a NS3 substitutions which confer 
resistance to other NS3/4A protease inhibitors: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/I, 
Y56F, Q80R, V107I, S122A/G/R/T, I132V, A156S, D168S, I170T/V. Grazoprevir is active in 
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vitro against the following genotype 1b NS3 substitutions conferring resistance to other NS3/4A 
protease inhibitors: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S, T54A/C/G/S, V55A/I, Y56F, Q80L/R, V107I, 
S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S, V170A/I/T. Some NS3 substitutions at 
A156 and at D168 confer reduced antiviral activity to grazoprevir as well as to other NS3/4A 
protease inhibitors. Grazoprevir is fully active against resistance-associated variants selected by 
NS5A inhibitors: L31I/M/V and Y93H.  
 
The substitutions associated with resistance to NS5B inhibitors are susceptible to elbasvir or 
grazoprevir.  
 
Persistence of Resistance-Associated Substitutions  
The persistence of elbasvir and grazoprevir treatment-emergent amino acid substitutions in 
NS5A, and NS3, respectively, was assessed in genotype 1-infected subjects in Phase 2 and 3 
trials whose virus had treatment-emergent resistance-associated substitution in the drug target, 
and with available data through at least 24 weeks post-treatment.  
 
Treatment-emergent NS5A resistance-associated substitutions were generally more persistent 
than NS3 resistance-associated substitutions. Among genotype 1-infected subjects who had one 
or more treatment-emergent NS5A resistance-associated substitutions, these substitutions 
became undetectable at follow-up week 12 in only 5% (2/44) of subjects and 0% (0/12) of 
subjects with follow-up week 24 data.  
 
Among genotype 1-infected subjects with treatment-emergent NS3 resistance-associated 
substitutions, these substitutions became undetectable at follow-up week 24 in 67% (10/15) of 
subjects based on population sequencing.  
 
Due to the limited number of genotype 3- and 4-infected subjects with treatment-emergent NS5A 
and NS3 resistance-associated substitutions, trends in persistence of treatment-emergent 
substitutions in these genotypes could not be established.  
 
Effect of Baseline HCV Polymorphisms on Treatment Response  
Analyses in Phase 2 and 3 clinical studies of ZEPATIER®, or elbasvir + grazoprevir, with or 
without ribavirin were conducted to explore the association between baseline NS5A and/or  
NS3polymorphisms and treatment response among subjects who achieved SVR or experienced 
virologic failure (see CLINICAL TRIALS) and for whom baseline sequences were available. 
Baseline NS5A polymorphism at position 28, 30, 31, 58, and 93 were evaluated. Compared to a 
reference HCV genotype 1a replicon, the following NS5A substitutions reduced elbasvir 
antiviral activity by greater than 5-fold: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D, and 
Y93C/H/N. Baseline NS3 polymorphisms at position 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 
158, 168, 170, and 175 were evaluated. 
 
Genotype 1a 
In pooled analyses of genotype 1a-infected subjects, baseline NS5A polymorphisms that confer 
greater than 5-fold reduction of elbasvir antiviral activity in vitro were identified in 6% (29/491) 
of treatment-naïve subjects and 8% (26/334) of treatment-experienced subjects. Among 
treatment-naïve subjects, SVR was achieved in 98% (432/439) of subjects without baseline 
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NS5A polymorphisms and 55% (16/29) of subjects with baseline NS5A polymorphisms that 
confer greater than 5-fold reduction of elbasvir antiviral activity in vitro. Among treatment-
experienced subjects, SVR was achieved in 99% (291/295) of subjects without baseline NS5A 
polymorphisms and 50% (13/26) of subjects with baseline NS5A polymorphisms that confer 
greater than 5-fold reduction of elbasvir antiviral activity in vitro.  
 
In pooled analyses, presence of NS3 polymorphisms, including Q80K, prior to the start of 
therapy did not impact treatment response among genotype 1a-infected subjects. 
 
Genotype 1b 
In pooled analyses, presence of NS5A polymorphisms prior to the start of therapy did not impact 
treatment response among treatment-naïve genotype 1b-infected subjects. NS5A polymorphisms 
that confer greater than 5-fold reduction of elbasvir antiviral activity in vitro were detected in 
14% (36/259) of treatment-experienced subjects. SVR was achieved in 100% (223/223) of 
subjects without baseline NS5A polymorphisms and 86% (31/36) of subjects with baseline 
NS5A polymorphisms that confer greater than 5-fold reduction of elbasvir antiviral activity in 
vitro. 
 
In pooled analyses, presence of NS3 polymorphisms prior to the start of therapy did not impact 
treatment response among genotype 1b-infected subjects.  
 
Genotype 4 
In pooled analyses, presence of NS5A polymorphisms prior to the start of therapy did not impact 
treatment response among genotype 4-infected subjects. 
 
In pooled analyses, presence of NS3 polymorphisms prior to the start of therapy did not impact 
treatment response among treatment-naïve, genotype 4-infected subjects. Baseline NS3 
polymorphisms were identified by population sequencing in 19% (7/36) of treatment-
experienced genotype 4-infected subjects. In these subjects, SVR was achieved in 100% (7/7) of 
subjects with baseline NS3 polymorphisms compared with 86% (25/29) in those without baseline 
NS3 polymorphism. 
 
Genotype 3 
In a Phase 2 study (C-SWIFT) of ZEPATIER® with sofosbuvir, presence of NS5A 
polymorphisms prior to the start of therapy did not impact treatment response among genotype 3-
infected subjects. Baseline NS5A polymorphisms were identified by population sequencing in 
12% (3/25) of treatment-naive genotype 3-infected subjects. In these subjects, SVR was achieved 
in 100% (3/3) of subjects with baseline NS5A polymorphisms compared with 95% (21/22) in 
those without baseline NS5A polymorphism.  
 
In this analysis, presence of NS3 polymorphisms prior to the start of therapy did not impact 
treatment response among treatment-naïve, genotype 3-infected subjects. 
 
No subject had NS5B polymorphisms detected at baseline. 
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TOXICOLOGY  
General Toxicology 
Elbasvir 
Phospholipidosis in lymphoid organs associated with gastrointestinal tract occurred in dogs and 
was reversible upon treatment cessation. The No-Observed Adverse Effect Level (NOAEL) was 
25 mg/kg/day (approximately 1.6 times the clinical dose based on AUC). The clinical relevance 
of phospholipidosis is unknown. 
 
No target organ toxicity was identified. The NOAEL in rats, dogs, and mice was the highest dose 
tested, 1000 mg/kg/day (approximately 9, 7, and 63 times the clinical dose based on AUC, 
respectively). 
 
Grazoprevir 
The target organs identified in the repeat-dose toxicity studies were the hepatobiliary system, the 
male reproductive organs and the gastrointestinal tract.  The safety margin for these changes was 
>80 times the clinical dose based on AUC.  
 
Mutagenesis and Carcinogenesis  
Elbasvir and grazoprevir were not genotoxic in a battery of in vitro or in vivo assays, including 
microbial mutagenesis, chromosomal aberration in Chinese Hamster Ovary cells, and in in vivo 
rat micronucleus assays.  
 
Carcinogenicity studies with elbasvir or grazoprevir have not been conducted. 
 
If ZEPATIER® is administered in a regimen containing ribavirin or sofosbuvir, the information 
for ribavirin or sofosbuvir on carcinogenesis and mutagenesis also applies to this combination 
regimen (see product monographs for ribavirin or sofosbuvir). 
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READ THIS FOR SAFE AND EFFECTIVE USE OF YOUR MEDICINE 
PATIENT MEDICATION INFORMATION 

 
ZEPATIER® 

50 mg of elbasvir and 100 mg of grazoprevir 
 

Read this carefully before you start taking ZEPATIER® and each time you get a refill. Some of 
the information may have changed. This leaflet is a summary and will not tell you everything 
about this drug. Talk to your healthcare professional about your medical condition and treatment 
and ask if there is any new information about ZEPATIER®.  
 
Remember that your doctor has prescribed this medicine only for you. Never give it to anyone 
else. 
 
Your doctor might also want you to take ZEPATIER® with ribavirin or sofosbuvir. It is very 
important that you also read the patient product information for these other medicines if you are 
taking either of them with ZEPATIER®.  
 
If you have any questions about your medicines, please ask your doctor or pharmacist.  
 
What is ZEPATIER® used for?  
ZEPATIER® is used for the treatment of chronic (lasting a long time) hepatitis C virus genotypes 
1, 3, and 4 infection in adults 18 years of age and older. Your treatment regimen will depend on 
the type of hepatitis C virus you have, whether or not you have cirrhosis (liver scarring) and your 
treatment history. Your doctor will decide if this drug is right for you. 
 
How does ZEPATIER® work? 
Patients with hepatitis C infection have the virus in their blood and in their liver. 
 
ZEPATIER® blocks two different proteins from the virus that are needed to make new viruses, 
and this helps to clear the virus from the body in most people. 
 
What are the ingredients in ZEPATIER®? 
Medicinal ingredients: elbasvir and grazoprevir 
 
Non-medicinal ingredients: colloidal silicon dioxide, copovidone, croscarmellose sodium, 
hypromellose, lactose monohydrate, magnesium stearate, mannitol, microcrystalline cellulose, 
sodium chloride, sodium lauryl sulfate, vitamin E polyethylene glycol succinate. 
 
The tablets are film-coated with a coating material containing the following inactive ingredients: 
carnauba wax, ferrosoferric oxide, hypromellose, iron oxide red, iron oxide yellow, lactose 
monohydrate, titanium dioxide and triacetin. 
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ZEPATIER® comes in the following dosage form: 
ZEPATIER® (elbasvir 50 mg and grazoprevir 100 mg) 
The film-coated tablets are beige oval-shaped with the number 770 on it. 
 
Do not use ZEPATIER® if:  
• are allergic to elbasvir, grazoprevir or any of the other ingredients of ZEPATIER®. See 

What are the ingredients in ZEPATIER®? for a complete list of ingredients. 
• have moderate or severe liver problems. 
• you are taking any of the following medicines: 

• rifampin for tuberculosis 
• HIV protease inhibitors such as atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir, or tipranavir 
• efavirenz (Sustiva*) or etravirine (Intelence*) for HIV 
• cyclosporine to stop organ transplant rejection 
• carbamazepine (Tegretol*) or phenytoin (Dilantin*): medicines for epilepsy and seizures  
• St. John’s wort (Hypericum perforatum, a herbal medicine) for depression or other 

problems. 
 
If you are using ZEPATIER® with ribavirin or sosfosbuvir, read the patient information for the 
other products for further directions when not to use these medications. 
 
To help avoid side effects and ensure proper use, talk to your healthcare professional 
before you take ZEPATIER®. Talk about any health conditions or problems you may have, 
including if you:  
• have ever taken any medicine for hepatitis C.  
• have liver problems other than hepatitis C infection.  
• have had, or are waiting for, a liver transplant. 
• have any other medical conditions. 
• are pregnant, or plan to become pregnant, breastfeed or plan to breastfeed. 
 
Tell your doctor right away if you develop the following symptoms of liver problems such as:  
• loss of appetite. 
• nausea and vomiting. 
• feeling tired and weak. 
• abdominal pain. 
• yellowing of your skin or eyes. 
• colour changes in your stool. 
 
Your doctor will decide if ZEPATIER® is right for you. 
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Other warnings you should know about: 
Pregnancy  
• Tell your doctor if you are pregnant or plan to become pregnant.  
• We don’t know if ZEPATIER® will harm your baby while you are pregnant. 
 
If you’re taking both ZEPATIER® and ribavirin 
• If you or your partner are pregnant or plan to become pregnant, do not take 

ribavirin. Avoid pregnancy while you are taking ZEPATIER® with ribavirin and for 
6 months after stopping ribavirin. 

• Read the ribavirin package leaflet for important pregnancy and contraception 
information. 

• If you (or your partner) do become pregnant while taking ribavirin or within 6 months 
after you stop taking ribavirin, tell your doctor right away. 

 
Breast-feeding 
• Tell your doctor if you are breastfeeding or planning to breastfeed.  
• We don’t know if ZEPATIER® gets in your breast milk and gets passed to your baby. 
• It is recommended that you do not breastfeed while taking ZEPATIER®. 
• Read the ribavirin package leaflet for important breastfeeding information. 

 
Tell your healthcare professional about all the medicines you take, including any 
prescription and non-prescription drugs, vitamins, minerals, natural and herbal 
supplements or alternative medicines. 
 
ZEPATIER® and other medicines may affect each other. 
 
The following medicines may interact with ZEPATIER®: 
 

Do not take ZEPATIER® and tell your doctor if you are taking any of the following 
medicines: 
• bosentan (Tracleer*): for pulmonary arterial hypertension  
• modafinil (Alertec*): to help people who cannot stay awake 

 
Tell your doctor or pharmacist if you are taking any of the following medicines: 
 
• oral ketoconazole: to treat fungal infections 
• tacrolimus: to stop organ transplant rejection 
• elvitegravir, cobicistat, emtricitabine and tenofovir: a drug combination to treat HIV 

 
Tell your doctor or pharmacist if you take any of the following medicines for lowering 
blood cholesterol:  
• atorvastatin (Lipitor*) 
• fluvastatin (Lescol*) 
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• lovastatin  
• rosuvastatin (Crestor*) 
• simvastatin (ZOCOR®) 

 
Also see “Do not use ZEPATIER® if”. 
 
Know the medicines you take. Keep a list of your medicines and show it to your doctor and 
pharmacist when you get a new medicine.  
 
If any of the above apply to you (or you are not sure), talk to your doctor or pharmacist before 
taking ZEPATIER®. 
 
How to take ZEPATIER®: 
Take ZEPATIER® exactly as your doctor tells you to take it. 
• ZEPATIER® comes in a blister pack of individually-packaged pills. Be sure to keep the pills 

in this pack until you are ready to take your medicine. 
• You can take ZEPATIER® with or without food. 
• Do not stop taking ZEPATIER® without first talking with your doctor.  
 
Usual adult dose: 
Take one tablet a day at the same time every day. Your doctor will tell you for how many 
weeks you should take ZEPATIER®. 
 
Overdose: 
 
If you think you have taken too much of ZEPATIER®, contact your healthcare professional or 
regional Poison Control Centre immediately, even if there are no symptoms. 

 
Missed Dose: 
It is important not to miss a dose of this medicine. If you do miss a dose, work out how long it is 
since you should have taken ZEPATIER®:  
• If it has been less than 16 hours since you should have taken your dose, take the missed dose 

as soon as possible. Then take your next dose at your usual time.  
• If it has been more than 16 hours since you should have taken your dose, do not take the 

missed dose. Wait and take the next dose at your usual time.  
• Do not take a double dose (two doses together) to make up for a forgotten dose.  
 
What are possible side effects from using ZEPATIER®? 
 
These are not all the possible side effects you may feel when taking ZEPATIER®. If you 
experience any side effects not listed here, contact your healthcare professional. Please also see 
Other warnings you should know about. 
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Very common side effects of ZEPATIER® (more than 10%): 
• headache. 
• feeling tired. 
 
Common side effects of ZEPATIER® (1-10%):  
• abdominal pain. 
• constipation. 
• diarrhea. 
• dry mouth. 
• vomiting. 
• nausea. 
• weakness. 
• decreased appetite. 
• joint pain. 
• muscle pain. 
• dizziness. 
• anxiety. 
• difficulty sleeping. 
• irritability. 
• hair loss. 
• itching. 
 
Common and very common side effects of ZEPATIER® when used with ribavirin: 
• headache. 
• feeling tired or weak. 
• nausea or vomiting. 
• itching.  
• muscle aches. 
• rash. 
• trouble sleeping. 
• low red blood cell counts. 
• shortness of breath. 
• indigestion. 
• feeling less hungry. 
• cough. 
• feeling irritable. 
 
Common side effects of ZEPATIER® when used with sofosbuvir: 
• headache. 
• nausea. 
• diarrhea. 
• feeling tired. 
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Your doctor will do blood tests to check how your liver is working before and while you are 
taking ZEPATIER®.  
 
If you have a troublesome symptom or side effect that is not listed here or becomes bad enough 
to interfere with your daily activities, talk to your healthcare professional. 
 
Reporting Side Effects 
You can help improve the safe use of health products for Canadians by reporting serious and 
unexpected side effects to Health Canada. Your report may help to identify new side effects 
and change the product safety information. 
3 ways to report: 
• Online at MedEffect; 
• By calling 1-866-234-2345 (toll-free); 
• By completing a Consumer Side Effect Reporting Form and sending it by: 

- Fax to 1-866-678-6789 (toll-free), or 
- Mail to:  Canada Vigilance Program 

Health Canada, Postal Locator 0701E 
Ottawa, ON 
K1A 0K9 

Postage paid labels and the Consumer Side Effect Reporting Form are available 
at MedEffect. 

 
NOTE: Contact your health professional if you need information about how to manage your 
side effects. The Canada Vigilance Program does not provide medical advice. 

 
Storage: 
• Keep ZEPATIER® in its original blister pack until you are ready to take it. Do not take the 

pills out of the original blister pack to store in another container such as a pill box. This is 
important because the pills are sensitive to moisture. The pack is designed to protect them. 

• Keep ZEPATIER® at room temperature (15°C - 30°C). Protect from moisture. 
 
Keep out of reach and sight of children. 
 
If you want more information about ZEPATIER®: 

• Talk to your healthcare professional 
• Find the full product monograph that is prepared for healthcare professionals and 

includes this Patient Medication Information by visiting the Health Canada website or 
Merck Canada website www.merck.ca or by calling Merck Canada at 1-800-567-2594. 
 

To report an adverse event related to ZEPATIER®, please contact 1-800-567-2594. 
 
This leaflet was prepared by Merck Canada Inc. 
 
Last Revised:  July 22, 2016 
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ANNEX I

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
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This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of 
new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. 
See section 4.8 for how to report adverse reactions.

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

ZEPATIER 50 mg/100 mg film-coated tablets

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each film-coated tablet contains 50 mg elbasvir and 100 mg grazoprevir.

Excipients with known effect
Each film-coated tablet contains 87.02 mg of lactose (as monohydrate) and 3.04 mmol (or 69.85 mg) 
of sodium.

For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Film-coated tablet.

Beige, oval tablet of dimensions 21 mm x 10 mm debossed with “770” on one side and plain on the 
other.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

ZEPATIER is indicated for the treatment of chronic hepatitis C (CHC) in adults (see sections 4.2, 4.4
and 5.1).

For hepatitis C virus (HCV) genotype-specific activity see sections 4.4 and 5.1.

4.2 Posology and method of administration

ZEPATIER treatment should be initiated and monitored by a physician experienced in the 
management of patients with CHC.

Posology

The recommended dose is one tablet once daily.

Recommended regimens and treatment durations are provided in Table 1 below (see sections 4.4 
and 5.1):
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Table 1: Recommended ZEPATIER therapy for treatment of chronic hepatitis C infection in 
patients with or without compensated cirrhosis (Child-Pugh A only)
HCV genotype Treatment and duration 

1a ZEPATIER for 12 weeks

ZEPATIER for 16 weeks plus ribavirinA should be considered in 
patients with baseline HCV RNA level >800,000 IU/ml and/or the 
presence of specific NS5A polymorphisms causing at least a 5-fold 
reduction in activity of elbasvir to minimise the risk of treatment failure 
(see section 5.1).

1b ZEPATIER for 12 weeks

4 ZEPATIER for 12 weeks

ZEPATIER for 16 weeks plus ribavirinA should be considered in 
patients with baseline HCV RNA level >800,000 IU/ml to minimise the 
risk of treatment failure (see section 5.1).

A In the clinical studies, the dose of ribavirin was weight-based (< 66 kg = 800 mg/day, 66 to 80 kg = 
1,000 mg/day, 81 to 105 kg = 1,200 mg/day, > 105 kg = 1,400 mg/day) administered in two divided 
doses with food.

For specific dosage instructions for ribavirin, including dose modification, refer to the ribavirin 
Summary of Product Characteristics.

Patients should be instructed that if vomiting occurs within 4 hours of dosing, an additional tablet can 
be taken up to 8 hours before the next dose. If vomiting occurs more than 4 hours after dosing, no 
further dose is needed.

In case a dose of ZEPATIER is missed and it is within 16 hours of the time ZEPATIER is usually 
taken, the patient should be instructed to take ZEPATIER as soon as possible and then take the next 
dose of ZEPATIER at the usual time. If more than 16 hours have passed since ZEPATIER is usually 
taken, then the patient should be instructed that the missed dose should NOT be taken and to take the 
next dose per the usual dosing schedule. Patients should be instructed not to take a double dose.

Elderly
No dose adjustment of ZEPATIER is required for elderly patients (see sections 4.4 and 5.2).

Renal impairment and end stage renal disease (ESRD)
No dose adjustment of ZEPATIER is required in patients with mild, moderate, or severe renal 
impairment (including patients receiving haemodialysis or peritoneal dialysis) (see section 5.2).

Hepatic impairment
No dose adjustment of ZEPATIER is required in patients with mild hepatic impairment (Child-Pugh 
A). ZEPATIER is contraindicated in patients with moderate or severe hepatic impairment (Child-Pugh 
B or C) (see sections 4.3 and 5.2). 

The safety and efficacy of ZEPATIER have not been established in liver transplant recipients. 

Paediatric population
The safety and efficacy of ZEPATIER in children and adolescents aged less than 18 years have not 
been established. No data are available.
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Method of administration

For oral use.
The film-coated tablets should be swallowed whole and may be taken with or without food (see 
section 5.2). 

4.3 Contraindications

Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients listed in section 6.1.

Patients with moderate or severe hepatic impairment (Child-Pugh B or C) (see sections 4.2 and 5.2).

Co-administration with inhibitors of organic anion transporting polypeptide 1B (OATP1B), such as 
rifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir, cobicistat or ciclosporin. See 
sections 4.4 and 4.5.

Co-administration with inducers of cytochrome P450 3A (CYP3A) or P-glycoprotein (P-gp), such as 
efavirenz, phenytoin, carbamazepine, bosentan, etravirine, modafinil or St. John’s wort (Hypericum 
perforatum). See sections 4.4 and 4.5.

4.4 Special warnings and precautions for use

ALT elevations

The rate of late ALT elevations during treatment is directly related to the plasma exposure to 
grazoprevir. During clinical studies with ZEPATIER with or without ribavirin, < 1 % of subjects 
experienced elevations of ALT from normal levels to greater than 5 times the upper limit of normal 
(ULN), (see section 4.8). Higher rates of late ALT elevations occurred in females (2 % [11/652]), 
Asians (2 % [4/165]), and subjects aged ≥ 65 years (2 % [3/187]) (see sections 4.8 and 5.2). These late 
ALT elevations generally occurred at or after treatment week 8.

Hepatic laboratory testing should be performed prior to therapy, at treatment week 8, and as clinically 
indicated. For patients receiving 16 weeks of therapy, additional hepatic laboratory testing should be 
performed at treatment week 12.
 Patients should be instructed to consult their healthcare professional without delay if they have 

onset of fatigue, weakness, lack of appetite, nausea and vomiting, jaundice or discoloured
faeces.

 Discontinuation of ZEPATIER should be considered if ALT levels are confirmed to be greater 
than 10 times the ULN.

 ZEPATIER should be discontinued if ALT elevation is accompanied by signs or symptoms of 
liver inflammation or increasing conjugated bilirubin, alkaline phosphatase, or international 
normalised ratio (INR).

Genotype-specific activity

The efficacy of ZEPATIER has not been demonstrated in HCV genotypes 2, 3, 5 and 6. ZEPATIER is 
not recommended in patients infected with these genotypes.

Retreatment

The efficacy of ZEPATIER in patients previously exposed to ZEPATIER, or to medicinal products of 
the same classes as those of ZEPATIER (NS5A inhibitors or NS3/4A inhibitors other than telaprevir, 
simeprevir, boceprevir), has not been demonstrated (see section 5.1).



5

Interactions with medicinal products

Co-administration of ZEPATIER and OATP1B inhibitors is contraindicated because it may 
significantly increase grazoprevir plasma concentrations. 

Co-administration of ZEPATIER and CYP3A or P-gp inducers is contraindicated because it may 
significantly decrease elbasvir and grazoprevir plasma concentrations and may lead to a reduced 
therapeutic effect of ZEPATIER (see sections 4.3, 4.5 and 5.2). 

The concomitant use of ZEPATIER and strong CYP3A inhibitors increases elbasvir and grazoprevir 
concentrations, and co-administration is not recommended (see section 4.5). 

HCV/HBV (Hepatitis B Virus) co-infection

The safety and efficacy of ZEPATIER have not been studied in HCV/HBV co-infected patients.

Paediatric population

ZEPATIER is not recommended for use in children and adolescents under 18 years of age because the 
safety and efficacy have not been established in this population.

Excipients

ZEPATIER contains lactose monohydrate. Patients with rare hereditary problems of galactose 
intolerance, the Lapp lactase deficiency, or glucose-galactose malabsorption should not take this 
medicinal product.

ZEPATIER contains 3.04 mmol (or 69.85 mg) sodium per dose. To be taken into consideration by 
patients on a controlled sodium diet.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Potential for other medicinal products to affect ZEPATIER

Grazoprevir is a substrate of OATP1B drug transporters. Co-administration of ZEPATIER with 
medicinal products that inhibit OATP1B transporters is contraindicated because it may result in a 
significant increase in the plasma concentration of grazoprevir (see sections 4.3 and 4.4).

Elbasvir and grazoprevir are substrates of CYP3A and P-gp. Co-administration of inducers of CYP3A
or P-gp with ZEPATIER is contraindicated because it may decrease elbasvir and grazoprevir plasma 
concentrations, which may lead to reduced therapeutic effect of ZEPATIER (see sections 4.3 and 4.4). 

Co-administration of ZEPATIER with strong CYP3A inhibitors increases elbasvir and grazoprevir 
plasma concentrations, and co-administration is not recommended (see Table 2 and section 4.4). 
Co-administration of ZEPATIER with P-gp inhibitors is expected to have a minimal effect on the 
plasma concentrations of ZEPATIER.

The potential for grazoprevir to be a breast cancer resistance protein (BCRP) substrate cannot be 
excluded.

Potential for ZEPATIER to affect other medicinal products

Elbasvir and grazoprevir are inhibitors of the drug transporter BCRP at the intestinal level in humans 
and may increase plasma concentrations of co-administered BCRP substrates. Elbasvir is not a 
CYP3A inhibitor in vitro and grazoprevir is a weak CYP3A inhibitor in humans. Co-administration 
with grazoprevir did not result in clinically relevant increases in exposures of CYP3A substrates. 
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Therefore, no dose adjustment is required for CYP3A substrates when co-administered with 
ZEPATIER. 

Elbasvir has minimal intestinal P-gp inhibition in humans, and does not result in clinically relevant 
increases in concentrations of digoxin (a P-gp substrate), with an 11% increase in plasma AUC. 
Grazoprevir is not a P-gp inhibitor based on in vitro data. Elbasvir and grazoprevir are not OATP1B 
inhibitors in humans. Based on in vitro data, clinically significant interactions with ZEPATIER as an 
inhibitor of other CYP enzymes, UGT1A1, esterases (CES1, CES2, and CatA), OAT1, OAT3, and 
OCT2 are not expected. Based on in vitro data, a potential for GZR to inhibit BSEP cannot be 
excluded. Multiple-dose administration of elbasvir or grazoprevir is unlikely to induce the metabolism 
of medicinal products metabolised by CYP isoforms based on in vitro data.

Interactions between ZEPATIER and other medicinal products 

Table 2 provides a listing of assessed or potential medicinal product interactions.  An up “↑” or down 
“↓” arrow represents a change in exposure that requires monitoring or a dose adjustment of that 
medication, or the co-administration is not recommended or contraindicated. No clinically relevant 
change in exposure is represented by a horizontal arrow “↔”. 

The medicinal product interactions described are based on results from studies conducted with either 
ZEPATIER or elbasvir (EBR) and grazoprevir (GZR) as individual agents, or are predicted medicinal 
product interactions that may occur with elbasvir or grazoprevir. The table is not all-inclusive.

Table 2: Interactions and dose recommendations with other medicinal products
Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

ACID REDUCING AGENTS 
H2-receptor antagonists
Famotidine 
(20 mg single 
dose)/ elbasvir (50 
mg single dose)/ 
grazoprevir (100 
mg single dose) 

↔ Elbasvir
AUC 1.05 (0.92, 1.18) 
Cmax 1.11 (0.98, 1.26) 
C24 1.03 (0.91, 1.17)

↔ Grazoprevir
AUC 1.10 (0.95, 1.28) 
Cmax 0.89 (0.71, 1.11) 
C24 1.12 (0.97, 1.30)

No dose adjustment is required.

Proton pump inhibitors
Pantoprazole
(40 mg once daily)/ 
elbasvir (50 mg 
single dose)/
grazoprevir (100 
mg single dose) 

↔ Elbasvir
AUC 1.05 (0.93, 1.18) 
Cmax 1.02 (0.92, 1.14) 
C24 1.03 (0.92, 1.17)

↔ Grazoprevir
AUC 1.12 (0.96, 1.30) 
Cmax 1.10 (0.89, 1.37) 
C24 1.17 (1.02, 1.34)

No dose adjustment is required.

Antacids
Aluminium or 
magnesium 
hydroxide; calcium 
carbonate 

Interaction not studied. 
Expected: 
↔ Elbasvir
↔ Grazoprevir

No dose adjustment is required.

ANTIARRHYTHMICS
Digoxin
(0.25 mg single 
dose)/  elbasvir 
(50 mg once daily)

↔ Digoxin
AUC 1.11 (1.02, 1.22)
Cmax 1.47 (1.25, 1.73) 

(P-gp inhibition)

No dose adjustment is required.
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

ANTICOAGULANTS
Dabigatran
etexilate

Interaction not studied. 
Expected: 
↑ Dabigatran

(P-gp inhibition)

Concentrations of dabigatran may 

increase when co-administered with 

elbasvir, with possible increased bleeding 

risk. Clinical and laboratory monitoring is 

recommended. 

ANTICONVULSANTS
Carbamazepine
Phenytoin

Interaction not studied. 
Expected: 
↓ Elbasvir
↓ Grazoprevir

(CYP3A or P-gp induction)

Co-administration is contraindicated.

ANTIFUNGALS
Ketoconazole

(400 mg PO once 
daily)/ elbasvir 
(50 mg single dose)

↔ Elbasvir
AUC 1.80 (1.41, 2.29)
Cmax 1.29 (1.00, 1.66) 
C24 1.89 (1.37, 2.60)

Co-administration is not recommended.

(400 mg PO once 
daily)/ grazoprevir 
(100 mg single 
dose)

↑ Grazoprevir
AUC 3.02 (2.42, 3.76) 
Cmax 1.13 (0.77, 1.67)

(CYP3A inhibition)

ANTIMYCOBACTERIALS
Rifampicin
(600 mg IV single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg single dose)

↔ Elbasvir
AUC 1.22 (1.06, 1.40)
Cmax 1.41 (1.18, 1.68) 
C24 1.31 (1.12, 1.53) 

Co-administration is contraindicated.

(600 mg IV single 
dose)/ grazoprevir 
(200 mg single 
dose)

↑ Grazoprevir
AUC 10.21 (8.68, 12.00) 
Cmax 10.94 (8.92, 13.43)
C24 1.77 (1.40, 2.24)

(OATP1B inhibition)
(600 mg PO single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg single dose)

↔ Elbasvir
AUC 1.17 (0.98, 1.39)
Cmax 1.29 (1.06, 1.58) 
C24 1.21 (1.03, 1.43)

(600 mg PO single 
dose)/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↑ Grazoprevir
AUC 8.35 (7.38, 9.45)
Cmax 6.52 (5.16, 8.24) 
C24 1.31 (1.12, 1.53)

(OATP1B inhibition)
(600 mg PO once 
daily)/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↔ Grazoprevir
AUC 0.93 (0.75, 1.17) 
Cmax 1.16 (0.82, 1.65) 
C24 0.10 (0.07, 0.13)

(OATP1B inhibition and CYP3A induction)
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

ASTHMA AGENTS
Montelukast
(10 mg single 
dose)/ grazoprevir 
(200 mg single 
dose)

↔ Montelukast
AUC 1.11 (1.01, 1.20)
Cmax 0.92 (0.81, 1.06) 
C24 1.39 (1.25, 1.56)

No dose adjustment is required.

ENDOTHELIN ANTAGONIST
Bosentan Interaction not studied. 

Expected: 
↓ Elbasvir
↓ Grazoprevir

(CYP3A or P-gp induction)

Co-administration is contraindicated.

HCV ANTIVIRAL AGENTS
Sofosbuvir
(400 mg single 
dose sofosbuvir)/ 
elbasvir (50 mg 
once daily)/
grazoprevir 
(200 mg once daily

↔ Sofosbuvir
AUC 2.43 (2.12, 2.79)
Cmax 2.27 (1.72, 2.99) 

↔ GS-331007
AUC 1.13 (1.05, 1.21)
Cmax 0.87 (0.78, 0.96) 
C24 1.53 (1.43, 1.63)

No dose adjustment is required. 

HERBAL SUPPLEMENTS
St. John’s wort 
(Hypericum 
perforatum)

Interaction not studied. 
Expected: 
↓ Elbasvir
↓ Grazoprevir

(CYP3A or P-gp induction)

Co-administration is contraindicated.

HBV AND HIV ANTIVIRAL AGENTS: NUCLEOS(T)IDE REVERSE TRANSCRIPTASE 
INHIBITORS
Tenofovir disoproxil fumarate
(300 mg once 

daily)/ elbasvir 
(50 mg once daily)

↔ Elbasvir
AUC 0.93 (0.82, 1.05)
Cmax 0.88 (0.77, 1.00) 
C24 0.92 (0.18, 1.05) 

↔ Tenofovir 
AUC 1.34 (1.23, 1.47)
Cmax 1.47 (1.32, 1.63) 
C24 1.29 (1.18, 1.41) 

No dose adjustment is required. 

(300 mg once 
daily)/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↔ Grazoprevir
AUC 0.86 (0.55, 1.12)
Cmax 0.78 (0.51, 1.18) 
C24 0.89 (0.78, 1.01) 

↔ Tenofovir 
AUC 1.18 (1.09, 1.28)
Cmax 1.14 (1.04, 1.25) 
C24 1.24 (1.10, 1.39)

(300 mg once 
daily)/elbasvir 
(50 mg once 
daily)/grazoprevir 
(100 mg once 
daily)

↔ Tenofovir 
AUC 1.27 (1.20, 1.35)
Cmax 1.14 (0.95, 1.36) 
C24 1.23 (1.09, 1.40)
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

Lamivudine
Abacavir
Entecavir

Interaction not studied. 
Expected: 
↔ Elbasvir
↔ Grazoprevir
↔ Lamivudine
↔ Abacavir
↔ Entecavir

No dose adjustment is required. 

Emtricitabine
(200 mg once 
daily)

Interaction studied with 

elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir 

disoproxil fumarate (fixed-dose 

combination)

↔ Emtricitabine
AUC 1.07 (1.03, 1.10)
Cmax 0.96 (0.90, 1.02) 
C24 1.19 (1.13, 1.25)

HIV ANTIVIRAL AGENTS: PROTEASE INHIBITORS
Atazanavir/ritonavir Co-administration is contraindicated.
(300 mg once 

daily)/ ritonavir 
(100 mg once daily/ 
elbasvir (50 mg 
once daily)

↑ Elbasvir 
AUC 4.76 (4.07, 5.56)
Cmax 4.15 (3.46, 4.97) 
C24 6.45 (5.51, 7.54)

(combination of mechanisms including 
CYP3A inhibition)

↔ Atazanavir
AUC 1.07 (0.98, 1.17) 
Cmax 1.02 (0.96, 1.08) 
C24 1.15 (1.02, 1.29)

(300 mg once 
daily)/ ritonavir 
(100 mg once daily/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↑ Grazoprevir 
AUC 10.58 (7.78, 14.39) 
Cmax 6.24 (4.42, 8.81) 
C24 11.64 (7.96, 17.02)

(combination of OATP1B and CYP3A 
inhibition)

↔ Atazanavir
AUC 1.43 (1.30, 1.57) 
Cmax 1.12 (1.01, 1.24) 
C24 1.23 (1.13, 2.34)

Darunavir/ritonavir
(600 mg twice 
daily)/ ritonavir 
(100 mg twice 
daily/ elbasvir 
(50 mg once daily)

↔ Elbasvir
AUC 1.66 (1.35, 2.05)
Cmax 1.67 (1.36, 2.05) 
C24 1.82 (1.39, 2.39)

↔ Darunavir
AUC 0.95 (0.86, 1.06)
Cmax 0.95 (0.85, 1.05) 
C12 0.94 (0.85, 1.05)
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

(600 mg twice 
daily)/ ritonavir 
(100 mg twice 
daily/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↑ Grazoprevir
AUC 7.50 (5.92, 9.51)
Cmax 5.27 (4.04, 6.86)
C24 8.05 (6.33, 10.24)
  
(combination of OATP1B and CYP3A 
inhibition)

↔ Darunavir
AUC 1.11 (0.99, 1.24)
Cmax 1.10 (0.96, 1.25) 
C12 1.00 (0.85, 1.18)

Lopinavir/ritonavir
(400 mg twice 

daily)/ ritonavir 
(100 mg twice 
daily/ elbasvir 
(50 mg once daily)

↑ Elbasvir
AUC 3.71 (3.05, 4.53)
Cmax 2.87 (2.29, 3.58) 
C24 4.58 (3.72, 5.64)

(combination of mechanisms including 
CYP3A inhibition)

↔ Lopinavir
AUC 1.02 (0.93, 1.13)
Cmax 1.02 (0.92, 1.13) 
C12 1.07 (0.97, 1.18)

(400 mg twice 
daily)/ ritonavir 
(100 mg twice 
daily/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↑ Grazoprevir
AUC 12.86 (10.25, 16.13)
Cmax 7.31 (5.65, 9.45) 
C24 21.70 (12.99, 36.25)

(combination of OATP1B and CYP3A 
inhibition)

↔ Lopinavir
AUC 1.03 (0.96, 1.16)
Cmax 0.97 (0.88, 1.08)
C12 0.97 (0.81, 1.15)  

Saquinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir
Atazanavir

Interaction not studied.
Expected: 
↑ Grazoprevir

(combination of mechanisms including 
CYP3A inhibition)

HIV ANTIVIRAL AGENTS: NON-NUCLEOSIDE HIV REVERSE TRANSCRIPTASE 
INHIBITORS
Efavirenz
(600 mg once 
daily)/ elbasvir 
(50 mg once daily)

↓ Elbasvir
AUC 0.46 (0.36, 0.59)
Cmax 0.55 (0.41, 0.73) 
C24 0.41 (0.28, 0.59)

(CYP3A or P-gp induction)

↔ Efavirenz
AUC 0.82 (0.78, 0.86)
Cmax 0.74 (0.67, 0.82) 
C24 0.91 (0.87, 0.96)

Co-administration is contraindicated.
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

(600 mg once 
daily)/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↓Grazoprevir
AUC 0.17 (0.13, 0.24)
Cmax 0.13 (0.09, 0.19)
C24 0.31 (0.25, 0.38)

(CYP3A or P-gp induction)

↔ Efavirenz
AUC 1.00 (0.96, 1.05)
Cmax 1.03 (0.99, 1.08) 
C24 0.93 (0.88, 0.98)

Etravirine Interaction not studied. 
Expected: 
↓ Elbasvir
↓ Grazoprevir

(CYP3A or P-gp induction)

Co-administration is contraindicated.

Rilpivirine
(25 mg once daily)/ 
elbasvir (50 mg 
once daily)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↔ Elbasvir
AUC 1.07 (1.00, 1.15)
Cmax 1.07 (0.99, 1.16) 
C24 1.04 (0.98, 1.11) 

↔ Grazoprevir
AUC 0.98 (0.89, 1.07)
Cmax 0.97 (0.83, 1.14) 
C24 1.00 (0.93, 1.07) 

↔ Rilpivirine
AUC 1.13 (1.07, 1.20)
Cmax 1.07 (0.97, 1.17) 
C24 1.16 (1.09, 1.23) 

No dose adjustment is required.

HIV ANTIVIRAL AGENTS: INTEGRASE STRAND TRANSFER INHIBITORS
Dolutegravir
(50 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg once daily)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↔ Elbasvir
AUC 0.98 (0.93, 1.04)
Cmax 0.97 (0.89, 1.05) 
C24 0.98 (0.93, 1.03) 

↔ Grazoprevir
AUC 0.81 (0.67, 0.97)
Cmax 0.64 (0.44, 0.93) 
C24 0.86 (0.79, 0.93) 

↔ Dolutegravir
AUC 1.16 (1.00, 1.34)
Cmax 1.22 (1.05, 1.40) 
C24 1.14 (0.95, 1.36) 

No dose adjustment is required.

Raltegravir
(400 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg single dose)

↔ Elbasvir
AUC 0.81 (0.57, 1.17)
Cmax 0.89 (0.61, 1.29) 
C24 0.80 (0.55, 1.16) 

↔ Raltegravir
AUC 1.02 (0.81, 1.27)
Cmax 1.09 (0.83, 1.44) 
C12 0.99 (0.80, 1.22) 

No dose adjustment is required.
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

(400 mg twice 
daily)/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↔ Grazoprevir
AUC 0.89 (0.72, 1.09)
Cmax 0.85 (0.62, 1.16) 
C24 0.90 (0.82, 0.99) 

↔ Raltegravir
AUC 1.43 (0.89, 2.30)
Cmax 1.46 (0.78, 2.73) 
C12 1.47 (1.09, 2.00)

HIV ANTIVIRAL AGENTS: OTHER
Elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (fixed-dose combination)
elvitegravir 
(150 mg once 
daily)/cobicistat 
(150 mg once 
daily)/ 
emtricitabine 
(200 mg once 
daily)/ tenofovir 
disoproxil fumarate 
(300 mg once 
daily)/elbasvir 
(50 mg once daily)/ 
grazoprevir 
(100 mg once 
daily) 

↑ Elbasvir
AUC 2.18 (2.02, 2.35)
Cmax 1.91 (1.77, 2.05) 
C24 2.38 (2.19, 2.60)

(CYP3A and OATP1B inhibition)

↑ Grazoprevir
AUC 5.36 (4.48, 6.43)
Cmax 4.59 (3.70, 5.69) 
C24 2.78 (2.48, 3.11) 

(CYP3A and OATP1B inhibition)

↔ Elvitegravir
AUC 1.10 (1.00, 1.21)
Cmax 1.02 (0.93, 1.11) 
C24 1.31 (1.11, 1.55) 

↔ Cobicistat
AUC 1.49 (1.42, 1.57)
Cmax 1.39 (1.29, 1.50) 

↔ Emtricitabine
AUC 1.07 (1.03, 1.10)
Cmax 0.96 (0.90, 1.02) 
C24 1.19 (1.13, 1.25) 

↔ Tenofovir 
AUC 1.18 (1.13, 1.24)
Cmax 1.25 (1.14, 1.37) 
C24 1.20 (1.15, 1.26)

Co-administration with ZEPATIER is 
contraindicated.

HMG-CoA REDUCTASE INHIBITORS
Atorvastatin
(20 mg single 
dose)/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↑ Atorvastatin
AUC 3.00 (2.42, 3.72)
Cmax 5.66 (3.39, 9.45) 

(primarily due to intestinal BCRP inhibition)

↔ Grazoprevir
AUC 1.26 (0.97, 1.64)
Cmax 1.26 (0.83, 1.90) 
C24 1.11 (1.00, 1.23) 

The dose of atorvastatin should not 
exceed a daily dose of 20 mg when 
co-administered with ZEPATIER.
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

(10 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg once daily) 
/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↑ Atorvastatin
AUC 1.94 (1.63, 2.33)
Cmax 4.34 (3.10, 6.07) 
C24 0.21 (0.17, 0.26) 

Rosuvastatin
(10 mg single 
dose)/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↑ Rosuvastatin
AUC 1.59 (1.33, 1.89)
Cmax 4.25 (3.25, 5.56) 
C24 0.80 (0.70, 0.91) 

(intestinal BCRP inhibition)

↔ Grazoprevir
AUC 1.16 (0.94, 1.44)
Cmax 1.13 (0.77, 1.65) 
C24 0.93 (0.84, 1.03) 

The dose of rosuvastatin should not 
exceed a daily dose of 10 mg when 
co-administered with ZEPATIER.

(10 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg once daily)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↑ Rosuvastatin
AUC 2.26 (1.89, 2.69)
Cmax 5.49 (4.29, 7.04) 
C24 0.98 (0.84, 1.13) 

(intestinal BCRP inhibition)

↔ Elbasvir
AUC 1.09 (0.98, 1.21)
Cmax 1.11 (0.99, 1.26) 
C24 0.96 (0.86, 1.08)

↔ Grazoprevir
AUC 1.01 (0.79, 1.28)
Cmax 0.97 (0.63, 1.50) 
C24 0.95 (0.87, 1.04) 

Fluvastatin
Lovastatin
Simvastatin

Interaction not studied. 
Expected: 
↑ Fluvastatin
(primarily due to intestinal BCRP inhibition)

↑ Lovastatin
(CYP3A inhibition) 

↑ Simvastatin
(primarily due to intestinal BCRP inhibition
and CYP3A inhibition)

The dose of fluvastatin, lovastatin, or 
simvastatin should not exceed a daily dose 
of 20 mg when co-administered with 
ZEPATIER.

Pitavastatin
(1 mg single dose)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↔ Pitavastatin
AUC 1.11 (0.91, 1.34)
Cmax 1.27 (1.07, 1.52) 

↔ Grazoprevir
AUC 0.81 (0.70, 0.95)
Cmax 0.72 (0.57, 0.92) 
C24 0.91 (0.82, 1.01) 

No dose adjustment is required.
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

Pravastatin
(40 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg once daily)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↔ Pravastatin
AUC 1.33 (1.09, 1.64)
Cmax 1.28 (1.05, 1.55)

↔ Elbasvir
AUC 0.98 (0.93, 1.02)
Cmax 0.97 (0.89, 1.05) 
C24 0.97 (0.92, 1.02)

↔ Grazoprevir
AUC 1.24 (1.00, 1.53)
Cmax 1.42 (1.00, 2.03) 
C24 1.07 (0.99, 1.16) 

No dose adjustment is required.

IMMUNOSUPPRESSANTS
Ciclosporin
(400 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg once daily)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↔ Elbasvir
AUC 1.98 (1.84, 2.13)
Cmax 1.95 (1.84, 2.07) 
C24 2.21 (1.98, 2.47) 

↑ Grazoprevir
AUC 15.21 (12.83, 18.04)
Cmax 17.00 (12.94, 22.34) 
C24 3.39 (2.82, 4.09) 

(due in part to OATP1B and CYP3A 
inhibition)

↔ Ciclosporin
AUC 0.96 (0.90, 1.02)
Cmax 0.90 (0.85, 0.97) 
C12 1.00 (0.92, 1.08) 

Co-administration is contraindicated.

Mycophenolate 
mofetil
(1,000 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg once daily)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↔ Elbasvir
AUC 1.07 (1.00, 1.14)
Cmax 1.07 (0.98, 1.16) 
C24 1.05 (0.97, 1.14) 

↔ Grazoprevir
AUC 0.74 (0.60, 0.92)
Cmax 0.58 (0.42, 0.82) 
C24 0.97 (0.89, 1.06) 

↔ Mycophenolic acid
AUC 0.95 (0.87, 1.03)
Cmax 0.85 (0.67, 1.07) 

No dose adjustment is required.
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

Prednisone
(40 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg once daily)/ 
grazoprevir 
(200 mg once daily 

↔ Elbasvir
AUC 1.17 (1.11, 1.24)
Cmax 1.25 (1.16, 1.35) 
C24 1.04 (0.97, 1.12) 

↔ Grazoprevir
AUC 1.09 (0.95, 1.25)
Cmax 1.34 (1.10, 1.62) 
C24 0.93 (0.87, 1.00) 

↔ Prednisone
AUC 1.08 (1.00, 1.17)
Cmax 1.05 (1.00, 1.10) 

↔ Prednisolone
AUC 1.08 (1.01, 1.16)
Cmax 1.04 (0.99, 1.09) 

No dose adjustment is required.

Tacrolimus
(2 mg single dose)/ 
elbasvir (50 mg 
once daily)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily) 

↔ Elbasvir
AUC 0.97 (0.90, 1.06)
Cmax 0.99 (0.88, 1.10) 
C24 0.92 (0.83, 1.02) 

↔ Grazoprevir
AUC 1.12 (0.97, 1.30)
Cmax 1.07 (0.83, 1.37) 
C24 0.94 (0.87, 1.02) 

↑ Tacrolimus
AUC 1.43 (1.24, 1.64)
Cmax 0.60 (0.52, 0.69) 
C12 1.70 (1.49, 1.94) 

(CYP3A inhibition)

Frequent monitoring of tacrolimus whole 
blood concentrations, changes in renal 
function, and tacrolimus-associated 
adverse events upon the initiation of co-
administration is recommended.

OPIOID-SUBSTITION THERAPY
Buprenorphine/naloxone
(8 mg/2 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg single dose)

↔ Elbasvir
AUC 1.22 (0.98, 1.52)
Cmax 1.13 (0.87, 1.46) 
C24 1.22 (0.99, 1.51) 

↔ Buprenorphine
AUC 0.98 (0.89, 1.08)
Cmax 0.94 (0.82, 1.08) 
C24 0.98 (0.88, 1.09)

↔ Naloxone
AUC 0.88 (0.76, 1.02)
Cmax 0.85 (0.66, 1.09)

No dose adjustment is required.

(8-24 mg/2-6 mg 
once daily)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↔ Grazoprevir
AUC 0.80 (0.53, 1.22)
Cmax 0.76 (0.40, 1.44) 
C24 0.69 (0.54, 0.88) 

↔ Buprenorphine
AUC 0.98 (0.81, 1.19)
Cmax 0.90 (0.76, 1.07) 
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

Methadone
(20-120 mg once 

daily)/ elbasvir 
(50 mg once daily)

↔ R-Methadone
AUC 1.03 (0.92, 1.15)
Cmax 1.07 (0.95, 1.20) 
C24 1.10 (0.96, 1.26) 

↔ S-Methadone
AUC 1.09 (0.94, 1.26)
Cmax 1.09 (0.95, 1.25) 
C24 1.20 (0.98, 1.47)

No dose adjustment is required. 

(20-150 mg once 
daily)/ grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↔ R-Methadone
AUC 1.09 (1.02, 1.17)
Cmax 1.03 (0.96, 1.11) 

↔ S-Methadone
AUC 1.23 (1.12, 1.35)
Cmax 1.15 (1.07, 1.25)

ORAL CONTRACEPTIVES
Ethinyl oestradiol (EE) / Levonorgestrel (LNG)
(0.03 mg EE/ 
0.15 mg LNG 
single-dose)/ 
elbasvir (50 mg 
once daily)

↔ EE
AUC 1.01 (0.97, 1.05)
Cmax 1.10 (1.05, 1.16) 

↔ LNG
AUC 1.14 (1.04, 1.24)
Cmax 1.02 (0.95, 1.08)

No dose adjustment is required.

(0.03 mg EE/ 
0.15 mg LNG 
single-dose)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↔ EE
AUC 1.10 (1.05, 1.14)
Cmax 1.05 (0.98, 1.12) 

↔ LNG
AUC 1.23 (1.15, 1.32)
Cmax 0.93 (0.84, 1.03)

PHOSPHATE BINDERS
Calcium acetate
(2,668 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg single 
dose)/ grazoprevir 
(100 mg single 
dose) 

↔ Elbasvir
AUC 0.92 (0.75, 1.14) 
Cmax 0.86 (0.71, 1.04) 
C24 0.87 (0.70, 1.09)

↔ Grazoprevir
AUC 0.79 (0.68, 0.91)
Cmax 0.57 (0.40, 0.83) 
C24 0.77 (0.61, 0.99)

No dose adjustment is required.

Sevelamer 
carbonate
(2,400 mg single 
dose)/ elbasvir 
(50 mg single 
dose)/ grazoprevir 
(100 mg single 
dose) 

↔ Elbasvir
AUC 1.13 (0.94, 1.37) 
Cmax 1.07 (0.88, 1.29) 
C24 1.22 (1.02, 1.45)

↔ Grazoprevir
AUC 0.82 (0.68, 0.99) 
Cmax 0.53 (0.37, 0.76) 
C24 0.84 (0.71, 0.99)

SEDATIVES
Midazolam
(2 mg single dose)/ 
grazoprevir 
(200 mg once 
daily)

↔ Midazolam
AUC 1.34 (1.29, 1.39)
Cmax 1.15 (1.01, 1.31) 

No dose adjustment is required. 
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Medicinal product 
by therapeutic 
areas 

Effects on medicinal product levels. 
Mean ratio (90 % confidence interval) for 
AUC, Cmax, C12 or C24

(likely mechanism of interaction)

Recommendation concerning co-
administration with ZEPATIER

STIMULANTS
Modafinil Interaction not studied. 

Expected: 
↓ Elbasvir
↓ Grazoprevir

(CYP3A or P-gp induction)

Co-administration is contraindicated.

Paediatric population

Interaction studies have only been performed in adults.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

If ZEPATIER is co-administered with ribavirin, the information for ribavirin with regard to 
contraception, pregnancy testing, pregnancy, breast-feeding, and fertility also applies to this 
combination regimen (refer to the Summary of Product Characteristics for the co-administered 
medicinal product for additional information). 

Women of childbearing potential / contraception in males and females 

When ZEPATIER is used in combination with ribavirin, women of childbearing potential or their 
male partners must use an effective form of contraception during treatment and for a period of time 
after the treatment has concluded.

Pregnancy

There are no adequate and well-controlled studies with ZEPATIER in pregnant women. Animal 
studies do not indicate harmful effects with respect to reproductive toxicity. Because reproduction 
animal studies are not always predictive of human response, ZEPATIER should be used only if the 
potential benefit justifies the potential risk to the fetus.

Breast-feeding

It is unknown whether elbasvir or grazoprevir and their metabolites are excreted in human milk. 
Available pharmacokinetic data in animals has shown excretion of elbasvir and grazoprevir in milk. A 
decision must be made whether to discontinue breast-feeding or to discontinue/abstain from 
ZEPATIER therapy taking into account the benefit of breast feeding for the child and the benefit of 
therapy for the woman.

Fertility

No human data on the effect of elbasvir and grazoprevir on fertility are available. Animal studies do 
not indicate harmful effects of elbasvir or grazoprevir on fertility at elbasvir and grazoprevir exposures 
higher than the exposure in humans at the recommended clinical dose (see section 5.3). 

4.7 Effects on ability to drive and use machines

ZEPATIER (administered alone or in combination with ribavirin) is not likely to have an effect on the 
ability to drive and use machines.  Patients should be informed that fatigue has been reported during 
treatment with ZEPATIER (see section 4.8).
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4.8 Undesirable effects

Summary of the safety profile

The safety of ZEPATIER was assessed based on 3 placebo-controlled studies and 7 uncontrolled 
Phase 2 and 3 clinical studies in approximately 2,000 subjects with chronic hepatitis C infection with 
compensated liver disease (with or without cirrhosis).

In clinical studies, the most commonly reported adverse reactions (greater than 10%) were fatigue and 
headache. Less than 1 % of subjects treated with ZEPATIER with or without ribavirin had serious 
adverse reactions (abdominal pain, transient ischaemic attack and anaemia). Less than 1 % of subjects 
treated with ZEPATIER with or without ribavirin permanently discontinued treatment due to adverse 
reactions. The frequency of serious adverse reactions and discontinuations due to adverse reactions in 
subjects with compensated cirrhosis were comparable to those seen in subjects without cirrhosis.

When elbasvir/grazoprevir was studied with ribavirin, the most frequent adverse reactions to 
elbasvir/grazoprevir + ribavirin combination therapy were consistent with the known safety profile of 
ribavirin.

Tabulated summary of adverse reactions

The following adverse reactions were identified in patients taking ZEPATIER without ribavirin for 12 
weeks. The adverse reactions are listed below by body system organ class and frequency. Frequencies 
are defined as follows: very common (≥ 1/10), common (≥ 1/100 to < 1/10), uncommon (≥ 1/1,000 to 
< 1/100), rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000) or very rare (< 1/10,000).

Table 3: Adverse reactions identified with ZEPATIER*

Frequency Adverse reactions
Metabolism and nutrition disorders:
Common decreased appetite
Psychiatric disorders:
Common insomnia, anxiety, depression
Nervous system disorders: 
Very common headache
Common dizziness
Gastrointestinal disorders:
Common nausea, diarrhoea, constipation, upper abdominal pain, abdominal 

pain, dry mouth, vomiting
Skin and subcutaneous tissue disorders:
Common pruritus, alopecia
Musculoskeletal and connective tissue disorders:
Common arthralgia, myalgia
General disorders and administration site conditions:
Very common fatigue
Common asthenia, irritability
*Based on pooled data from patients treated with ZEPATIER for 12 weeks without ribavirin

Description of selected adverse reactions

Laboratory abnormalities

Changes in selected laboratory parameters are described in Table 4.
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Table 4. Selected treatment emergent laboratory abnormalities
Laboratory Parameters ZEPATIER*

N = 834
n (%)

ALT (IU/L)
  5.1-10.0 × ULN† (Grade 3) 6 (0.7%)
  >10.0 × ULN (Grade 4) 6 (0.7%)
Total Bilirubin (mg/dL)
  2.6-5.0 × ULN (Grade 3) 3 (0.4%)

  >5.0 × ULN (Grade 4) 0
*Based on pooled data from patients treated with ZEPATIER for 12 weeks without ribavirin
†ULN: Upper limit of normal according to testing laboratory.

Serum Late ALT elevations

During clinical studies with ZEPATIER with or without ribavirin, regardless of treatment duration, 
< 1 % (13/1,690) of subjects experienced elevations of ALT from normal levels to greater than 5 times 
the ULN, generally at or after treatment week 8 (mean onset time 10 weeks, range 6-12 weeks). These 
late ALT elevations were typically asymptomatic. Most late ALT elevations resolved with ongoing 
therapy with ZEPATIER or after completion of therapy (see section 4.4). The frequency of late ALT 
elevations was higher in subjects with higher grazoprevir plasma concentration (see sections 4.4, 4.5 
and 5.2). The incidence of late ALT elevations was not affected by treatment duration. Cirrhosis was 
not a risk factor for late ALT elevations. Less than 1% of subjects treated with ZEPATIER with or 
without ribavirin experienced ALT elevations >2.5 – 5 times the ULN during treatment; there were no 
treatment discontinuations due to these ALT elevations.

Paediatric population

No data are available.

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 
listed in Appendix V.

4.9 Overdose

Human experience of overdose with ZEPATIER is limited. The highest dose of elbasvir was 200 mg 
once daily for 10 days, and a single dose of 800 mg. The highest dose of grazoprevir was 1,000 mg 
once daily for 10 days, and a single dose of 1,600 mg. In these healthy volunteer studies, adverse 
reactions were similar in frequency and severity to those reported in the placebo groups.

In case of overdose, it is recommended that the patient be monitored for any signs or symptoms of 
adverse reactions and appropriate symptomatic treatment instituted. 

Haemodialysis does not remove elbasvir or grazoprevir. Elbasvir and grazoprevir are not expected to 
be removed by peritoneal dialysis.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Antivirals for systemic use; Direct-acting antiviral, ATC code: J05AX68

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanism of action

ZEPATIER combines two direct-acting antiviral agents with distinct mechanisms of action and non-
overlapping resistance profiles to target HCV at multiple steps in the viral lifecycle.

Elbasvir is an inhibitor of HCV NS5A, which is essential for viral RNA replication and virion 
assembly. 

Grazoprevir is an inhibitor of the HCV NS3/4A protease which is necessary for the proteolytic 
cleavage of the HCV encoded polyprotein (into mature forms of the NS3, NS4A, NS4B, NS5A, and 
NS5B proteins) and is essential for viral replication. In a biochemical assay, grazoprevir inhibited the 
proteolytic activity of the recombinant NS3/4A protease enzymes from HCV genotypes 1a, 1b, 3 and
4a with IC50 values ranging from 4 to 690 pM. 

Antiviral activity

The EC50 values of elbasvir and grazoprevir against full-length or chimeric replicons encoding NS5A 
or NS3 sequences from reference sequences and clinical isolates are presented in Table 5.

Table 5: Activities of elbasvir and grazoprevir in GT1a, GT1b and GT4 reference sequences and 
clinical isolates in replicon cells

Elbasvir Grazoprevir

Reference EC50 nM

GT1a (H77) 0.004 0.4

GT1b (con 1) 0.003 0.5

GT4 (ED43) 0.0003 0.3

Clinical Isolates Median EC50 (range) nM

GT1a 0.005 (0.003 – 0.009)a 0.8 (0.4 – 5.1)d

GT1b 0.009 (0.005 – 0.01)b 0.3 (0.2 – 5.9)e

GT4 0.0007 (0.0002 – 34)c 0.2 (0.11 – 0.33)a

Number of isolates tested: a=5, b=4, c=14, d=10, e=9

Resistance

In cell culture 
HCV replicons with reduced susceptibility to elbasvir and grazoprevir have been selected in cell 
culture for genotypes 1a, 1b and 4. 

For elbasvir, in HCV genotype 1a replicons, single NS5A substitutions Q30D/E/H/R, L31M/V and 
Y93C/H/N reduced elbasvir antiviral activity by 6- to 2,000-fold. In genotype 1b replicons, single 
NS5A substitutions L31F and Y93H reduced elbasvir antiviral activity by 17-fold. In genotype 4 
replicons, single NS5A substitutions L30S, M31V, and Y93H reduced elbasvir antiviral activity by 3-
to 23-fold. In general, in HCV genotype 1a, 1b or 4 combinations of elbasvir resistance-associated 
substitutions further reduced elbasvir antiviral activity.

For grazoprevir, in HCV genotype 1a replicons, single NS3 substitutions D168A/E/G/S/V reduced 
grazoprevir antiviral activity by 2- to 81-fold. In genotype 1b replicons, single NS3 substitutions 
F43S, A156S/T/V, and D168A/G/V reduced grazoprevir antiviral activity by 3- to 375-fold. In 
genotype 4 replicons, single NS3 substitutions D168A/V reduced grazoprevir antiviral activity by 110-
to 320-fold. In general, in HCV genotype 1a, 1b or 4replicons, combinations of grazoprevir 
resistance-associated substitutions further reduced grazoprevir antiviral activity.
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In clinical studies
In a pooled analysis of  subjects treated with regimens containing elbasvir/grazoprevir or elbasvir + 
grazoprevir with or without ribavirin in Phase 2 and 3 clinical studies, resistance analyses were 
conducted for 50 subjects who experienced virologic failure and had sequence data available (6 with 
on-treatment virologic failure, 44 with post-treatment relapse). 

Treatment-emergent substitutions observed in the viral populations of these subjects based on 
genotypes are shown in Table 6. Treatment-emergent substitutions were detected in both HCV drug 
targets in 23/37 (62 %) genotype 1a, 1/8 (13 %) genotype 1b and 2/5 (40 %) genotype 4subjects.
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Table 6: Treatment-emergent amino acid substitutions in the pooled analysis of ZEPATIER
with and without ribavirin regimens in phase 2 and Phase 3 clinical studies

Target Emergent Amino Acid 
Substitutions

Genotype 1a
N = 37
% (n)

Genotype 1b
N = 8
% (n)

Genotype 4
N = 5
% (n)

NS5A Any of the following NS5A 
substitutions: M/L28A/G/T/S* 
Q30H/K/R/Y, L/M31F/M/I/V, 
H/P58D, Y93H/N/S 

81% (30) 88% (7) 100% (5)

M/L28A/G/T/S 19% (7) 13% (1) 60% (3)

Q30H/K/Y 14% (5) -- --

Q30R 46% (17) -- --

L/M31M/F/I/V† 11% (4) 25% (2) 40% (2)

H/P58D‡ 5% (3) -- 20% (1)

Y93H/N/S 14% (5) 63% (5) 20% (1)

NS3 Any of the following NS3 
substitutions: V36L/M, Y56F/H, 
V107I, R155I/K, A156G/M/T/V, 
V158A, D168A/C/E/G/N/V/Y, 
V170I

78% (29) 25% (2) 40% (2)

V36L/M 11% (4) -- --

Y56F/H 14% (5) 13% (1) --

V107I 3% (1) 13% (1) --

R155I/K 5% (2) -- --

A156T 27% (10) 13% (1) 20% (1)

A156G/V/M 8% (3) -- 60% (3)

V158A 5% (2) -- --

D168A 35% (13) -- 20% (1)

D168C/E/G/N/V/Y 14% (5) -- 20% (1)

V170I -- -- 20% (1)
*Reference sequences for NS5A at amino acid 28 are M (genotype 1a) and L (genotype 1b and genotype 4a and 
4d).
†Reference sequences for NS5A at amino acid 31 are L (genotype 1a and genotype 1b) and M (genotype 4a and 
4d).
‡Reference sequences for NS5A at amino acid 58 are H (genotype 1a) and P (genotype 1b and genotype 4a and 
4d).

Cross-resistance

Elbasvir is active in vitro against genotype 1a NS5A substitutions, M28V and Q30L, genotype 1b 
substitutions, L28M/V, R30Q, L31V, Y93C, and genotype 4 substitution, M31V, which confer 
resistance to other NS5A inhibitors. In general, other NS5A substitutions conferring resistance to 
NS5A inhibitors may also confer resistance to elbasvir. NS5A substitutions conferring resistance to 
elbasvir may reduce the antiviral activity of other NS5A inhibitors. 



23

Grazoprevir is active in vitro against the following genotype 1a NS3 substitutions which confer 
resistance to other NS3/4A protease inhibitors: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/I, Y56F, 
Q80K/R, V107I, S122A/G/R/T, I132V, R155K, A156S, D168N/S, I170T/V. Grazoprevir is active in 
vitro against the following genotype 1b NS3 substitutions conferring resistance to other NS3/4A 
protease inhibitors: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S, T54A/C/G/S, V55A/I, Y56F, Q80L/R, V107I,
S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S, V170A/I/T. Some NS3 substitutions at A156 
and at D168 confer reduced antiviral activity to grazoprevir as well as to other NS3/4A protease 
inhibitors. 

The substitutions associated with resistance to NS5B inhibitors do not affect the activity of elbasvir or 
grazoprevir.

Persistence of resistance-associated substitutions 

The persistence of elbasvir and grazoprevir treatment-emergent amino acid substitutions in NS5A, and
NS3, respectively, was assessed in genotype 1-infected subjects in Phase 2 and 3 studies whose virus 
had treatment-emergent resistance-associated substitution in the drug target, and with available data 
through at least 24 weeks post-treatment using population (or Sanger) sequencing. 

Viral populations with treatment-emergent NS5A resistance-associated substitutions were generally 
more persistent than NS3 resistance associated substitutions. Among genotype 1a-infected subjects, 
NS5A resistance-associated substitutions persisted at detectable levels at follow-up week 12 in 95% 
(35/37) of subjects and in 100% (9/9) of subjects with follow-up week 24 data. Among genotype 1b-
infected subjects, NS5A resistance-associated substitutions persisted at detectable levels in 100% (7/7) 
of subjects at follow-up week 12 and in 100% (3/3) of subjects with follow-up week 24 data.

Among genotype 1a-infected subjects, NS3 resistance-associated substitutions persisted at detectable 
levels at follow-up week 24 in 31% (4/13) of subjects. Among genotype 1b-infected subjects, NS3 
resistance-associated substitutions persisted at detectable levels at follow-up week 24 in 50% (1/2) of 
subjects. 

Due to the limited number of genotype 4-infected subjects with treatment emergent NS5A and NS3 
resistance associated substitutions, trends in persistence of treatment emergent substitutions in this
genotype could not be established.

The long-term clinical impact of the emergence or persistence of virus containing ZEPATIER 
resistance-associated substitutions is unknown.

Effect of baseline HCV polymorphisms on treatment response 

In pooled analyses of subjects who achieved SVR12 or met criteria for virologic failure, the 
prevalence and impact of NS5A polymorphisms (including L/M28T/A, R/Q30E/H/R/G/K/L/D, 
L31M/V/F, H58D, and Y93C/H/N) and NS3 polymorphisms (substitutions at positions 36, 54, 55, 56, 
80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170, and 175) that confer greater than 5-fold reduction of 
elbasvir and grazoprevir antiviral activity respectively in vitro were evaluated. The observed treatment 
response differences by treatment regimen in specific patient populations in the presence or absence of 
baseline NS5A or NS3 polymorphisms are summarised in Table 7.  
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Table 7: SVR in GT1a-, GT1b- or treatment-experienced GT4-infected subjects bearing baseline 
NS5A or NS3 polymorphisms

SVR12 by Treatment Regimen
ZEPATIER, 12 Weeks ZEPATIER + RBV, 16 Weeks

Patient 
Population

Subjects without 
baseline NS5A 

polymorphisms,*

% (n/N)

Subjects with 
baseline NS5A 

polymorphisms,*

% (n/N)

Subjects without 
baseline NS5A 

polymorphisms,*

% (n/N)

Subjects with 
baseline NS5A 

polymorphisms,*

% (n/N)

GT1a† 97%
(464/476)

53%
(16/30)

100%
(51/51)

100%
(4/4)

GT1b‡ 99%
(259/260)

92%
(36/39)

Subjects without
baseline NS3

polymorphisms,¶

% (n/N)

Subjects with 
baseline NS3 

polymorphisms,¶

% (n/N)
GT4 (treatment-
experienced)♯

86%
(25/29)

100%
(7/7)

*NS5A polymorphisms (conferring > 5-fold potency loss to elbasvir) included L/M28T/A, R/Q30E/H/R/G/   

K/L/D, L31M/V/F, H58D, and Y93C/H/N
†Overall prevalence of GT1a-infected subjects with baseline NS5A polymorphisms in the pooled analyses was 

7% (55/825)
‡Overall prevalence of GT1b-infected subjects with baseline NS5A polymorphisms in the pooled analyses was 

14% (74/540)
¶NS3 polymorphisms considered were any amino acid substitution at positions 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 

132, 155, 156, 158, 168, 170, and 175.
♯Overall prevalence of GT4-infected  subjects with baseline NS3 polymorphisms in the pooled analyses was 

19% (7/36)

Clinical efficacy and safety

The safety and efficacy of elbasvir/grazoprevir (co-administered as a fixed-dose combination; 
EBR/GZR) or elbasvir + grazoprevir (co-administered as single agents; EBR + GZR) were evaluated 
in 8 clinical studies in approximately 2,000 subjects (see Table 8).
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Table 8: Studies conducted with ZEPATIER
Study Population Study Arms and 

Duration
(Number of 

Subjects Treated)

Additional Study Details

C-EDGE TN
(double-blind)

GT 1, 4, 6
TN with or 

without 
cirrhosis

 EBR/GZR* for 
12 weeks 
(N=316)

 Placebo for 12 
weeks (N=105)

Placebo-controlled study in which subjects 
were randomised in a 3:1 ratio to: EBR/GZR
for 12 weeks (immediate treatment group 
[ITG]) or placebo for 12 weeks followed by 
open-label treatment with EBR/GZR for 12 
weeks (deferred treatment group (DTG)).

C-EDGE 
COINFECTION 
(open-label)

GT 1, 4, 6
TN with or 

without 
cirrhosis

HCV/HIV-1 
co-infection

 EBR/GZR for 
12 weeks 
(N=218)

C-SURFER
(double-blind)

GT 1
TN or TE with 

or without 
cirrhosis
Chronic 
Kidney 
Disease

 EBR* + GZR*  
for 12 weeks 
(N=122) 

 Placebo for 12 
weeks (N=113)

Placebo-controlled study in subjects with 
CKD Stage 4 (eGFR 15-29 mL/min/1.73 m2) 
or Stage 5 (eGFR < 15 mL/min/1.73 m2), 
including subjects on hemodialysis, Subjects 
were randomised in a 1:1 ratio to one of the 
following treatment groups: EBR + GZR for 
12 weeks (ITG) or placebo for 12 weeks 
followed by open-label treatment with 
EBR/GZR for 12 weeks (DTG). In addition, 
11 subjects received open-label EBR + GZR 
for 12 weeks (intensive PK arm).

C-WORTHY
(open-label)

GT 1, 3
TN with or 

without 
cirrhosis 
TE Null 

Responder 
with or without 

cirrhosis
TN HCV/HIV-
1 co-infection 

without 
cirrhosis

 EBR* + GZR*  
for 8, 12, or 18 
weeks (N=31, 
136, and 63, 
respectively)

 EBR* + GZR*  
+ RBV† for 8, 
12, or 18 weeks 
(N=60, 152, 
and 65, 
respectively)

Multi-arm, multi-stage study.
Subjects with GT 1b infection without 
cirrhosis were randomised in a 1:1 ratio to 
EBR + GZR with or without RBV for 
8 weeks. 
TN subjects with GT 3 infection without 
cirrhosis were randomised to EBR + GZR 
with RBV for 12 or 18 weeks. 
TN subjects with GT 1 infection with or 
without cirrhosis (with or without HCV/HIV-
1 co-infection) or who were peg-IFN + RBV 
null responders, were randomised to EBR + 
GZR with or without RBV for 8, 12 or 
18 weeks.

C-SCAPE
(open-label)

GT 4, 6 
TN without 

cirrhosis

 EBR* + GZR*  
for 12 weeks 
(N=14) 

 EBR* + GZR*  
+ RBV† for 12 
weeks (N=14)

Subjects were randomised in a 1:1 ratio to the 
study arms.
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Study Population Study Arms and 
Duration

(Number of 
Subjects Treated)

Additional Study Details

C-EDGE TE
(open-label)

GT 1, 4, 6
TE with or 

without 
cirrhosis, and 

with or without
HCV/HIV-1
co-infection

 EBR/GZR for 
12 or 16 weeks 
(N=105 and 
105, 
respectively)

 EBR/GZR + 
RBV† for 12 or 
16 weeks 
(N=104 and 
106, 
respectively)

Subjects were randomised in a 1:1:1:1 ratio to 
the study arms.

C-SALVAGE
(open-label)

GT 1
TE with HCV 

protease 
inhibitor 

regimen‡ with 
or without 
cirrhosis

 EBR* + GZR*  
+ RBV† for 12 
weeks (N=79)

Subjects who had failed prior treatment with 
boceprevir, simeprevir, or telaprevir in 
combination with peg-IFN + RBV received 
EBR + GZR with RBV for 12 weeks.

C-EDGE 
COSTAR
(double-blind)

GT 1, 4, 6
TN with or 

without 
cirrhosis 

Opiate agonist 
therapy

 EBR/GZR for 
12 weeks 
(N=201)

 Placebo for 
12 weeks 
(N=100)

Placebo-controlled study in which subjects 
were randomised in a 2:1 ratio to EBR/GZR 
for 12 weeks (ITG) or placebo for 12 weeks 
followed by open-label treatment with 
EBR/GZR for 12 weeks (DTG). Subjects were 
not excluded or discontinued from the trial 
based on a positive urine drug screen.

GT = Genotype
TN = Treatment-Naïve
TE = Treatment-Experienced (failed prior treatment with interferon [IFN] or peginterferon alfa [peg-IFN] with 
or without ribavirin (RBV) or were intolerant to prior therapy)
*EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = co-administered as a fixed-dose combination; 
EBR + GZR = co-administered as separate single agents
†RBV was administered at a total daily dose of 800 mg to 1,400 mg based on weight (see section 4.2) 
‡ Failed prior treatment with boceprevir, telaprevir, or simeprevir in combination with peg-IFN + RBV

Sustained virologic response (SVR) was the primary endpoint in all studies and was defined as HCV 
RNA less than the lower limit of quantification (LLOQ: 15 HCV RNA IU/mL except in C-WORTHY 
and C-SCAPE [25 HCV RNA IU/mL]) at 12 weeks after the cessation of treatment (SVR12). 

Among genotype 1b/1other-infected subjects,  the median age was 55 years (range: 22 to 82); 61% 
were male; 60 % were White; 20% were Black or African American; 6% were Hispanic or Latino; 
82% were treatment-naïve subjects; 18% were treatment-experienced subjects; mean body mass index 
was 26 kg/m2; 64 % had baseline HCV RNA levels greater than 800,000 IU/mL; 22 % had cirrhosis; 
71% had non-C/C IL28B alleles (CT or TT); 18 % had HCV/HIV-1 co-infection.

Treatment outcomes in genotype 1b-infected subjects treated with elbasvir/grazoprevir for 12 weeks 
are presented in Table 9. 
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Table 9: SVR in genotype 1b†-infected subjects¶

Baseline Characteristics SVR

EBR with GZR for 12 weeks (N = 312)

Overall SVR 96% (301/312)

Outcome for subjects without SVR

    On-treatment virologic failure* 0% (0/312)

    Relapse 1% (4/312)

    Other‡ 2% (7/312)

SVR by cirrhosis status

    Non-cirrhotic 95% (232/243)

    Cirrhotic 100% (69/69)
†Includes four subjects infected with genotype 1 subtypes other than 1a or 1b.  
¶Includes subjects from C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY and  C-SURFER.
*Includes subjects with virologic breakthrough.
‡Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal.

Among genotype 1a-infected subjects, the median age was 54 years (range: 19 to 76); 71 % were 
male; 71 % were White; 22 % were Black or African American; 9% were Hispanic or Latino; 74% 
were treatment-naïve subjects; 26% were treatment-experienced subjects; mean body mass index was 
27 kg/m2; 75 % had baseline HCV RNA levels greater than 800,000 IU/mL; 23 % had cirrhosis; 72% 
had non-C/C IL28B alleles (CT or TT); 30 % had HCV/HIV-1 co-infection.

Treatment outcomes in genotype 1a-infected subjects treated with elbasvir/grazoprevir for 12 weeks or 
elbasvir/grazoprevir with ribavirin for 16 weeks are presented in Table 10.
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Table 10: SVR in genotype 1a-infected subjects¶

Baseline Characteristics SVR

EBR with GZR EBR with GZR + RBV

12 Weeks 16 Weeks

N=519 N=58

Overall SVR 93% (483/519) 95% (55/58)

Outcome for subjects without SVR

   On-treatment virologic failure* 1% (3/519) 0% (0/58)

   Relapse 4% (23/519) 0% (0/58)

   Other‡ 2% (10/519) 5% (3/58)

SVR by cirrhosis status

   Non-cirrhotic 93% (379/408) 92% (33/36)

   Cirrhotic 94% (104/111) 100% (22/22)

SVR by presence of baseline NS5A resistance-associated polymorphisms†, §

   Absent 97% (464/476) 100% (51/51)

   Present 53% (16/30) 100% (4/4)

SVR by baseline HCV RNA

    <=800,000 IU/mL 98% (135/138) 100% (9/9)

    >800,000 IU/mL 91% (348/381) 94% (46/49)
¶Includes subjects from C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY and  C-SURFER.
*Includes subjects with virologic breakthrough.
‡Other includes subjects who discontinued due to adverse event, lost to follow-up, or subject withdrawal.
†Includes subjects with baseline sequencing data and who either achieved SVR12 or met criteria for virologic 

failure.
§GT1a NS5A polymorphisms: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/L/D, L31M/V/F, H58D, and Y93C/H/N.

Among genotype 4-infected subjects, the median age was 51 years (range: 28 to 75); 66 % were male; 
88 % were White; 8 % were Black or African American; 11% were Hispanic or Latino; 77% were 
treatment-naïve subjects; 23% were treatment-experienced subjects; mean body mass index was 
25 kg/m2; 56 % had baseline HCV RNA levels greater than 800,000 IU/mL; 22 % had cirrhosis; 73% 
had non-C/C IL28B alleles (CT or TT); 40 % had HCV/HIV-1 co-infection.

Treatment outcomes in genotype 4-infected subjects treated with elbasvir/grazoprevir for 12 weeks or 
elbasvir/grazoprevir with ribavirin for 16 weeks are presented in Table 11.
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Table 11: SVR in genotype 4-infected subjects¶

Baseline Characteristics SVR

EBR with GZR EBR with GZR + RBV

12 Weeks 16 Weeks

N=65 N=8

Overall SVR 94% (61/65) 100% (8/8)

Outcome for subjects without SVR

   On-treatment virologic failure* 0% (0/65) 0% (0/8)

   Relapse† 3% (2/65) 0% (0/8)

   Other‡ 3% (2/65) 0% (0/8)

SVR by cirrhosis status

   Non-cirrhotic§ 96% (51/53) 100% (4/4)

   Cirrhotic 83% (10/12) 100% (4/4)

SVR by baseline HCV RNA

    <=800,000 IU/mL‡ 93% (27/29) 100% (3/3)

    >800,000 IU/mL† 94% (34/36) 100% (5/5)
¶Includes subjects from C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE and  C-SCAPE.
*Includes subjects with virologic breakthrough.
†
Both relapsers had baseline HCV RNA >800,000 IU/mL

‡Both subjects who failed to achieve SVR for reasons other than virologic failure had  baseline HCV RNA   

<=800,000 IU/mL.
§Includes 1 subject with cirrhosis status of “unknown” in C-SCAPE.

Clinical study in subjects with advanced chronic kidney disease with genotype 1 CHC infection
In the C-SURFER study, overall SVR was achieved in 94 % (115/122) of subjects receiving EBR + 
GZR for 12 weeks. 

Paediatric population 

The European Medicines Agency has deferred the obligation to submit the results of studies with 
ZEPATIER in one or more subsets of the paediatric populations in the treatment of chronic hepatitis C 
(see section 4.2 for information on paediatric use).

5.2 Pharmacokinetic properties

Absorption

Following administration of elbasvir/grazoprevir to HCV-infected subjects, elbasvir peak plasma 
concentrations occur at a median Tmax of 3 hours (range of 3 to 6 hours); grazoprevir peak plasma 
concentrations occur at a median Tmax of 2 hours (range of 30 minutes to 3 hours).

Relative to fasting conditions, the administration of a single dose of elbasvir/grazoprevir with a high-
fat (900 kcal, 500 kcal from fat) meal to healthy subjects resulted in decreases in elbasvir AUC0-inf and 
Cmax of approximately 11 % and 15 %, respectively, and increases in grazoprevir AUC0-inf and Cmax of 
approximately 1.5-fold and 2.8-fold, respectively. These differences in elbasvir and grazoprevir 
exposure are not clinically relevant; therefore, elbasvir/grazoprevir may be taken without regard to 
food.

Elbasvir pharmacokinetics are similar in healthy subjects and HCV-infected subjects. Grazoprevir oral 
exposures are approximately 2-fold greater in HCV-infected subjects as compared to healthy subjects.
Based on the population pharmacokinetic modeling in non-cirrhotic, HCV-infected subjects, the 
geometric mean steady-state elbasvir AUC0-24 and Cmax at 50 mg were 2,180 nM•hr and 137 nM, 
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respectively, and the geometric mean steady-state grazoprevir AUC0-24 and Cmax at 100 mg were 
1,860 nM•hr and 220 nM, respectively. Following once daily administration of elbasvir/grazoprevir to 
HCV-infected subjects, elbasvir and grazoprevir reached steady state within approximately 6 days.

Distribution

Elbasvir and grazoprevir are extensively bound (> 99.9 % and 98.8 %, respectively) to human plasma 
proteins. Both elbasvir and grazoprevir bind to human serum albumin and 1-acid glycoprotein. 
Plasma protein binding is not meaningfully altered in patients with renal or hepatic impairment.

Elimination

The geometric mean apparent terminal half-life (% geometric mean coefficient of variation) is 
approximately 24 (24 %) hours at 50 mg elbasvir and approximately 31 (34 %) hours at 100 mg 
grazoprevir in HCV-infected subjects. 

Metabolism

Elbasvir and grazoprevir are partially eliminated by oxidative metabolism, primarily by CYP3A. No 
circulating metabolites of either elbasvir or grazoprevir were detected in human plasma.

Excretion

The primary route of elimination of elbasvir and grazoprevir is through faeces with almost all 
(> 90 %) of the radiolabeled dose recovered in faeces compared to < 1 % in urine.

Linearity/non-linearity

Elbasvir pharmacokinetics were approximately dose-proportional over the range of 5-100 mg once 
daily. Grazoprevir pharmacokinetics increased in a greater than dose-proportional manner over the 
range of 10-800 mg once daily in HCV-infected subjects.

Pharmacokinetics in special populations

Renal impairment
In non-HCV-infected subjects with severe renal impairment (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2) who were 
not on dialysis, elbasvir and grazoprevir AUC values were increased by 86 % and 65 %, respectively, 
compared to non-HCV-infected subjects with normal renal function (eGFR > 80 mL/min/1.73 m2). In 
non-HCV-infected subjects with dialysis-dependent, severe renal impairment, elbasvir and grazoprevir 
AUC values were unchanged compared to subjects with normal renal function. Concentrations of 
elbasvir were not quantifiable in the dialysate samples. Less than 0.5 % of grazoprevir was recovered 
in dialysate over a 4-hour dialysis session.

In population pharmacokinetic analysis in HCV-infected patients, elbasvir and grazoprevir AUCs were
25 % and 10 % higher, respectively, in dialysis-dependent patients and 46 % and 40 % higher, 
respectively, in non-dialysis-dependent patients with severe renal impairment compared to elbasvir 
and grazoprevir AUC in patients without severe renal impairment.

Hepatic impairment
In non-HCV-infected subjects with mild hepatic impairment (Child-Pugh A [CP-A], score of 5-6), 
elbasvir AUC0-inf was decreased by 40% and grazoprevir steady-state AUC0-24 was increased 70 % 
compared to matched healthy subjects.

In non-HCV-infected subjects with moderate hepatic impairment (Child-Pugh B [CP-B], score of 7-9),  
and severe hepatic impairment (Child-Pugh C [CP-C], score of 10-15) elbasvir AUC decreased by 
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28 % and 12%, respectively, while the grazoprevir steady-state AUC0-24 was increased 5-fold and 12-
fold respectively, compared to matched healthy subjects (see sections 4.2 and 4.3).

Population PK analyses of HCV-infected patients in Phase 2 and 3 studies demonstrated that 
grazoprevir steady-state AUC0-24 increased by approximately 65 % in HCV-infected patients with 
compensated cirrhosis (all with CP-A) compared to HCV-infected non-cirrhotic patients, while 
elbasvir steady-state AUC was similar (see section 4.2).

Paediatric population
The pharmacokinetics of elbasvir/grazoprevir in paediatric patients less than 18 years of age have not 
been established (see section 4.2).

Elderly
In population pharmacokinetic analyses, elbasvir and grazoprevir AUCs are estimated to be 16 % and 
45 % higher, respectively, in subjects ≥ 65 years of age compared to subjects less than 65 years of age.
These changes are not clinically relevant; therefore, no dose adjustment of elbasvir/grazoprevir is 
recommended based on age (see sections 4.2 and 4.4).

Gender
In population pharmacokinetic analyses, elbasvir and grazoprevir AUCs are estimated to be 50 % and 
30 % higher, respectively, in females compared to males. These changes are not clinically relevant; 
therefore, no dose adjustment of elbasvir/grazoprevir is recommended based on sex (see section 4.4).

Weight/BMI
In population pharmacokinetic analyses, there was no effect of weight on elbasvir pharmacokinetics. 
Grazoprevir AUC is estimated to be 15 % higher in a 53 kg subject compared to a 77 kg subject. This 
change is not clinically relevant for grazoprevir. Therefore, no dose adjustment of 
elbasvir/grazoprevir is recommended based on weight/BMI (see section 4.4).

Race/Ethnicity
In population pharmacokinetic analyses, elbasvir and grazoprevir AUCs are estimated to be 15 % and 
50 % higher, respectively, for Asians compared to Whites. Population pharmacokinetics estimates of 
exposure of elbasvir and grazoprevir were comparable between Whites and Black/African Americans.
These changes are not clinically relevant; therefore, no dose adjustment of elbasvir/grazoprevir is 
recommended based on race/ethnicity (see section 4.4).

5.3 Preclinical safety data

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of safety 
pharmacology, repeated dose toxicity, genotoxicity, and toxicity to reproduction and development 
with grazoprevir or elbasvir. Effects in non-clinical studies were observed only at exposures 
considered sufficiently in excess of the maximum human exposure indicating little relevance to 
clinical use. Carcinogenicity studies for grazoprevir and elbasvir have not been conducted.

Embryo fetal and post natal development

Elbasvir
Elbasvir was given to rats and rabbits without eliciting adverse effects on embryofetal or post natal 
development at up to the highest doses tested (approximately 9- and 17-fold above human exposure in 
rats and rabbits, respectively). Elbasvir has been shown to cross the placenta in rats and rabbits. 
Elbasvir was excreted into the milk of lactating rats with concentrations 4-fold that of the maternal 
plasma concentrations.
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Grazoprevir
Grazoprevir was given to rats and rabbits without eliciting adverse effects on embryofetal or post natal 
development at up to highest doses tested (approximately 79- and 39-fold above human exposure in 
rats and rabbits, respectively). Grazoprevir has been shown to cross the placenta in rats and rabbits. 
Grazoprevir was excreted into the milk of lactating rats with concentrations < 1-fold of the maternal 
plasma concentrations.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Tablet core
Sodium laurilsulfate
Vitamin E polyethylene glycol succinate
Copovidone
Hypromellose
Microcrystalline cellulose
Mannitol
Lactose monohydrate
Croscarmellose sodium
Sodium chloride
Colloidal anhydrous silica 
Magnesium stearate

Film-coating
Lactose monohydrate
Hypromellose
Titanium dioxide
Triacetin
Iron oxide yellow (E172)
Iron oxide red (E172)
Iron oxide black (E172)
Carnauba wax

6.2 Incompatibilities

Not applicable.

6.3 Shelf life

2 years.

6.4 Special precautions for storage

This medicinal product does not require any special temperature storage conditions. Store in the 
original package until use to protect from moisture.

6.5 Nature and contents of container

The tablets are packaged into a carton containing two (2) cardboard cards, each cardboard card 
containing (2) 7-count aluminium blisters sealed in a cardboard card for a total of 28 tablets. 

6.6 Special precautions for disposal 

Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements.
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7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
United Kingdom

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 

EU/1/16/1119/001

9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION

Date of first authorisation: {DD month YYYY}

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT

Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu.
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ANNEX II

A. MANUFACTURER RESPONSIBLE FOR BATCH RELEASE

B. CONDITIONS OR RESTRICTIONS REGARDING SUPPLY AND USE

C. OTHER CONDITIONS AND REQUIREMENTS OF THE MARKETING 
AUTHORISATION

D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARD TO THE SAFE AND 
EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL PRODUCT
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A. MANUFACTURER RESPONSIBLE FOR BATCH RELEASE

Name and address of the manufacturer(s) responsible for batch release

Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30 - Zone A
2220 Heist-op-den-Berg
BELGIUM

B. CONDITIONS OR RESTRICTIONS REGARDING SUPPLY AND USE

Medicinal product subject to restricted medical prescription (see Annex I: Summary of Product 
Characteristics, section 4.2).

C. OTHER CONDITIONS AND REQUIREMENTS OF THE MARKETING
AUTHORISATION 

 Periodic safety update reports 

The requirements for submission of periodic safety update reports for this medicinal product are set 
out in the list of Union reference dates (EURD list) provided for under Article 107c(7) of Directive 
2001/83/EC and any subsequent updates published on the European medicines web-portal.

The marketing authorisation holder shall submit the first periodic safety update report for this 
product within 6 months following authorisation.

D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARD TO THE SAFE AND 
EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL PRODUCT

 Risk Management Plan (RMP)

The MAH shall perform the required pharmacovigilance activities and interventions detailed in the 
agreed RMP presented in Module 1.8.2 of the marketing authorisation and any agreed subsequent 
updates of the RMP.

An updated RMP should be submitted:
 At the request of the European Medicines Agency;
 Whenever the risk management system is modified, especially as the result of new 
information being received that may lead to a significant change to the benefit/risk profile or as 
the result of an important (pharmacovigilance or risk minimisation) milestone being reached. 
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ANNEX III

LABELLING AND PACKAGE LEAFLET
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A. LABELLING
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING

Outer carton

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

ZEPATIER 50 mg/100 mg film-coated tablets
elbasvir/grazoprevir

2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S)

Each film-coated tablet contains 50 mg elbasvir and 100 mg grazoprevir.

3. LIST OF EXCIPIENTS

Contains lactose and sodium.
See package leaflet for further information.

4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS

Film-coated tablet
28 film-coated tablets

5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION

Read the package leaflet before use.
Oral use

6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 
OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN

Keep out of the sight and reach of children.

7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY

8. EXPIRY DATE

EXP

9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS
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10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 
OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
United Kingdom

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 

EU/1/16/1119/001

13. BATCH NUMBER

Lot

14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY

15. INSTRUCTIONS ON USE

16. INFORMATION IN BRAILLE

ZEPATIER

17. UNIQUE IDENTIFIER – 2D BARCODE

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC: 
SN: 
NN: 
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE IMMEDIATE PACKAGING

Inner wallet

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

ZEPATIER 50 mg/100 mg film-coated tablets
elbasvir/grazoprevir

2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S)

Each film-coated tablet contains 50 mg elbasvir and 100 mg grazoprevir. 

3. LIST OF EXCIPIENTS

Contains lactose and sodium.
See package leaflet for further information.

4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS

Film-coated tablet
14 film-coated tablets

5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION

Read the package leaflet before use.
Oral use.
MON
TUE
WED
THU
FRI
SAT
SUN

6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 
OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN

Keep out of the sight and reach of children.

7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY

8. EXPIRY DATE

EXP
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9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS

10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 
OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

MSD + logo

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 

EU/1/16/1119/001

13. BATCH NUMBER

Lot

14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY

15. INSTRUCTIONS ON USE

16. INFORMATION IN BRAILLE

ZEPATIER
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MINIMUM PARTICULARS TO APPEAR ON BLISTERS OR STRIPS

BLISTER GLUED WITHIN THE INNER WALLET

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

ZEPATIER
elbasvir/grazoprevir
elbasvirum/grazoprevirum

2. NAME OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

3. EXPIRY DATE

EXP

4. BATCH NUMBER

Lot

5. OTHER

MSD logo
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B. PACKAGE LEAFLET
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Package leaflet: Information for the user

ZEPATIER 50 mg/100 mg film-coated tablets
elbasvir/grazoprevir

This medicine is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new 
safety information. You can help by reporting any side effects you may get. See the end of section 4 
for how to report side effects.

Read all of this leaflet carefully before you start taking this medicine because it contains 
important information for you.
 Keep this leaflet. You may need to read it again. 
 If you have any further questions, ask your doctor or pharmacist.
 This medicine has been prescribed for you only. Do not pass it on to others. It may harm them, 

even if their signs of illness are the same as yours.
 If you get any side effects, talk to your doctor or pharmacist. This includes any possible side 

effects not listed in this leaflet. See section 4.

What is in this leaflet

1. What ZEPATIER is and what it is used for 
2. What you need to know before you take ZEPATIER
3. How to take ZEPATIER
4. Possible side effects 
5. How to store ZEPATIER
6. Contents of the pack and other information

1. What ZEPATIER is and what it is used for

What ZEPATIER is
ZEPATIER is an antiviral medicine that contains the active substances elbasvir and grazoprevir.

What ZEPATIER is used for
ZEPATIER is used to treat long-term hepatitis C infection in adults aged 18 years and older. 

How ZEPATIER works
Hepatitis C is a virus that infects the liver. The active substances in the medicine work together by 
blocking two different proteins that the hepatitis C virus needs to grow and reproduce. This allows the 
infection to be permanently removed from the body. 

ZEPATIER is sometimes taken with another medicine, ribavirin.

It is very important that you also read the leaflets for the other medicines that you will be taking with
ZEPATIER. If you have any questions about your medicines, please ask your doctor or pharmacist.

2. What you need to know before you take ZEPATIER

Do not take ZEPATIER if:
 you are allergic to elbasvir, grazoprevir or any of the other ingredients of this medicine (listed in 

section 6)
 you have certain moderate or severe liver problems
 you are taking any of the following medicines:

o rifampicin, usually given for tuberculosis
o HIV protease inhibitors such as atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir, or tipranavir
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o efavirenz or etravirine for HIV
o elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate or 

elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide for HIV
o ciclosporin to stop organ transplant rejection or to treat serious inflammatory illnesses of 

eyes, kidney, joints or skin
o bosentan for pulmonary arterial hypertension
o carbamazepine or phenytoin, mainly used for epilepsy and seizures
o modafinil to help people who cannot stay awake
o St. John’s wort (Hypericum perforatum, a herbal medicine) for depression or other 

problems.

If you are taking ZEPATIER with ribavirin, please make sure that you read the "Do not take" section 
of the ribavirin package leaflet. If you are unsure of any information in the package leaflet, please 
contact your doctor or pharmacist.

Warnings and precautions 
Talk to your doctor or pharmacist before taking ZEPATIER if:
 you have ever taken any medicine for hepatitis C
 you have any liver problems other than hepatitis C
 you have had a liver transplant  
 you have any other medical conditions.

Blood tests 
Your doctor will test your blood before, during and after your treatment with ZEPATIER. This is so 
your doctor can: 
 decide if you should take ZEPATIER and for how long
 decide what other medicines you should take with ZEPATIER and for how long
 check for side effects 
 check if your treatment has worked and you are free of hepatitis C
 check how your liver is working - tell your doctor straight away if you have any of the 

following signs of liver problems: loss of appetite; feeling or being sick; feeling tired or weak; 
yellowing of your skin or eyes; colour changes in your stool. Your doctor may want to test your 
blood to check how your liver is working if you develop any of these symptoms.

Children and adolescents
ZEPATIER is not for use in children and adolescents under 18 years of age. This is because 
ZEPATIER has not been tested in this age group.

Other medicines and ZEPATIER
Tell your doctor or pharmacist if you are taking, have recently taken or might take any other 
medicines. This includes herbal medicines and medicines obtained without a prescription. Keep a list 
of your medicines and show it to your doctor and pharmacist when you get a new medicine. 

There are some medicines you must not take with ZEPATIER. See list under “Do not take 
ZEPATIER if you are taking any of the following medicines.”

Tell your doctor or pharmacist if you take any of the following medicines:
 oral ketoconazole for fungal infections
 tacrolimus to prevent organ transplant rejection
 dabigatran to prevent blood clots
 rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, or lovastatin, for lowering blood cholesterol.

Your doctor may have to change your medicines or change the dose of your medicines.

If any of the above apply to you (or you are not sure), talk to your doctor or pharmacist before taking 
ZEPATIER.
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Pregnancy and contraception
The effects of ZEPATIER in pregnancy are not known. If you are pregnant, think you might be 
pregnant or are planning to have a baby, ask your doctor for advice before taking this medicine. 

ZEPATIER with ribavirin
 You must not become pregnant if you are taking ZEPATIER with ribavirin. Ribavirin can be 

very damaging to an unborn baby. This means you and your partner must take special 
precautions in sexual activity if there is any chance you or your partner could become pregnant. 

 You or your partner must use an effective method of contraception during treatment with 
ZEPATIER with ribavirin and for some time afterwards. Talk to your doctor about different 
contraception methods that are suitable for you. 

 If you or your partner becomes pregnant while taking ZEPATIER with ribavirin or in the 
months that follow, tell your doctor straight away. 

 It is very important that you read the information concerning pregnancy and contraception in the 
ribavirin package leaflet very carefully. It is important that both men and women read the 
information.

Breast-feeding 
Talk to your doctor before taking ZEPATIER if you are breast-feeding. It is not known whether the 
two medicines in ZEPATIER pass into human breast milk.

If you are taking ZEPATIER with ribavirin, make sure that you also read the Pregnancy and 
Breast-feeding sections of the package leaflet for this other medicine.

Driving and using machines
Do not drive or operate machines if you feel tired after taking your medicine. 

ZEPATIER contains lactose and sodium
ZEPATIER contains lactose monohydrate. If you are lactose intolerant, or if you have been told by 
your doctor that you have an intolerance to some sugars, talk to your doctor before taking this 
medicine. ZEPATIER contains sodium. If you are on a low sodium diet, talk to your doctor before 
taking this medicine.

3. How to take ZEPATIER

Always take this medicine exactly as your doctor or pharmacist has told you. Check with your doctor 
or pharmacist if you are not sure. Talk to your doctor or pharmacist before taking ZEPATIER if you 
have ever taken any medicines for hepatitis C or if you have any other medical condition.

How much to take
The recommended dose is one tablet once a day with or without food. Your doctor will tell you how 
many weeks you should take ZEPATIER for.

Swallow the tablet whole with or without food. Do not chew, crush or split the tablet. Tell your doctor 
or pharmacist if you have problems swallowing tablets.

If you take more ZEPATIER than you should 
If you take more ZEPATIER than you should, talk to a doctor straight away. Take the medicine pack 
with you so that you can show the doctor what you have taken. 

If you forget to take ZEPATIER
It is important not to miss a dose of this medicine. If you do miss a dose, work out how long it is since 
you should have taken ZEPATIER: 
 If it has been less than 16 hours since you should have taken your dose, take the missed dose as 

soon as possible. Then take your next dose at your usual time. 
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 If it has been more than 16 hours since you should have taken your dose, do not take the missed 
dose. Wait and take your next dose at your usual time. 

 Do not take a double dose (two doses together) to make up for a forgotten dose.

Do not stop taking ZEPATIER
Do not stop taking this medicine unless your doctor tells you to. It is very important that you complete 
the full course of treatment. This will give the medicine the best chance to treat your hepatitis C 
infection. 

If you have any further questions on the use of this medicine, ask your doctor or pharmacist.

4. Possible side effects

Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them. The 
following side effects may happen with this medicine:

Tell your doctor or pharmacist if you notice any of the following side effects. 

Very common: may affect more than 1 in 10 people 
 feeling very tired (fatigue) 
 headache

Common: may affect up to 1 in 10 people 
 feeling sick (nausea) 
 feeling weak or lack of energy (asthenia)
 itching 
 diarrhoea
 trouble sleeping (insomnia)
 joint pain or painful, swollen joints 
 constipation
 feeling dizzy
 loss of appetite
 feeling irritable
 muscle aches 
 stomach pain 
 unusual hair loss or thinning
 feeling nervous (anxiety)
 depression
 dry mouth
 being sick (vomiting)

Uncommon: may affect up to 1 in 100 people
 abnormalities in laboratory tests of liver function

Reporting of side effects
If you get any side effects, talk to your doctor or pharmacist. This includes any possible side effects 
not listed in this leaflet. You can also report side effects directly via the national reporting system 
listed in Appendix V. By reporting side effects you can help provide more information on the safety of 
this medicine.

5. How to store ZEPATIER

Keep this medicine out of the sight and reach of children. 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Do not use the medicine after the expiry date which is stated on the carton and blister packaging after 
‘EXP’. The expiry date refers to the last day of that month. 
This medicine does not require any special temperature storage conditions.
Store in the original package until use to protect from moisture.
Do not throw away any medicines via wastewater or household waste. Ask your pharmacist how to 
throw away medicines you no longer use. These measures will help to protect the environment.

6. Contents of the pack and other information

What ZEPATIER contains

 The active substances are: elbasvir and grazoprevir. Each film-coated tablet contains 50 mg 
elbasvir and 100 mg grazoprevir.

 The other ingredients are: 
Tablet core: 
Sodium laurilsulfate, vitamin E polyethylene glycol succinate, copovidone, hypromellose, 
microcrystalline cellulose, mannitol, lactose monohydrate, croscarmellose sodium, sodium 
chloride, colloidal anhydrous silica, magnesium stearate
Film-coating:
Lactose monohydrate, hypromellose, titanium dioxide, triacetin, iron oxide yellow (E172), iron 
oxide red (E172), iron oxide black (E172), carnauba wax 

What ZEPATIER looks like and contents of the pack
The film-coated tablets are beige, oval, debossed with “770” on one side and plain on the other. The 
tablet is 21 mm long and 10 mm wide.
The tablets are packaged into a carton containing two cardboard cards, each cardboard card containing 
two 7-count aluminium blisters. Each carton contains a total of 28 tablets. 

Marketing Authorisation Holder
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
United Kingdom

Manufacturer
Shering-Plough Labo NV
Industriepark 30 – Zone A
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

For any information about this medicine, please contact the local representative of the Marketing 
Authorisation Holder:

BE/LU
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

LT
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

BG
Мерк Шарп и Доум България ЕООД
Тел.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

HU
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary_msd@merck.com

CZ
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

MT
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com
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DK
MSD Danmark ApS
Tlf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

NL
Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

DE
MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

NO
MSD (Norge) AS
Tlf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

EE
Merck Sharp & Dohme OÜ
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

AT
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

EL
MSD Α.Φ.Β.Ε.Ε.
Τηλ: + 30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

PL
MSD Polska Sp.z o.o. 
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

ES
Merck Sharp & Dohme de España, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

PT
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
clic@merck.com

FR
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

RO
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

HR
Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 385 1 66 11 333
croatia_info@merck.com

SI
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

IE
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) 
Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

SK
Merck Sharp & Dohme, s. r. o.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

IS
Vistor hf.
Sími: +354 535 7000

FI
MSD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

IT
MSD Italia S.r.l.
Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

SE
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

CY
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Τηλ: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

UK
Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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LV
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

This leaflet was last revised in {MM/YYYY}.

Detailed information on this medicine is available on the European Medicines Agency web site:
http://www.ema.europa.eu.
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1.7 同種同効品一覧表 

申請薬剤であるエルバスビルの添付文書案及びその同種同効品としてオムビタスビル水和物

（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リトナビル配合剤）、レジパスビル（レジパス

ビル／ソホスブビル配合錠）及びダクラタスビル塩酸塩の2016年7月末現在の添付文書の概要を

[表 1.7-1]及び[表 1.7-2]に示す。 
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合剤） 
販売名  エレルサ錠50 mg ヴィキラックス®配合錠 
会社名  MSD 株式会社  アッヴィ合同会社 
承認年月日 - 2015年9月28日 
再評価年月日 
再審査年月日 

- - 
- - 

規制区分  - 劇薬、処方箋医薬品 
化学構造式 

 

オムビタスビル水和物 

 
 
パリタプレビル水和物 
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 
  リトナビル 

剤型・含量 フィルムコーティング錠、1錠中エルバスビルとして50 mg フィルムコーティング錠、1錠中オムビタスビルとして12.5mg，パリタプレビ

ルとして75mg，リトナビル50mg 
効能・効果 セログループ1（ジェノタイプ1）の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変にお

けるウイルス血症の改善 
セログループ1（ジェノタイプ1）の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変にお
けるウイルス血症の改善 

効能・効果に関

連する使用上の
注意  

本剤の使用に際しては、HCV RNA が陽性であることを確認すること。また、

肝予備能、臨床症状等により、非代償性肝硬変でないことを確認すること。 
 

(1) 本剤の使用に際しては，HCV RNA が陽性であることを確認すること．また，

肝予備能，臨床症状等により非代償性肝硬変でないことを確認すること． 
(2) 本剤を HIV/HCV 重複感染患者に使用する場合，抗 HIV 療法によって HIV

のウイルス学的抑制が得られている患者にのみ投与すること．（本剤に含ま

れるリトナビルにより，HIV プロテアーゼ阻害剤に対する耐性を生じるお
それがある．） 

用法・用量 通常、成人にはエルバスビルとして50 mg を1日1回経口投与する。  
本剤はグラゾプレビルと併用し、投与期間は12週間とする。 

通常，成人には1日1回2錠（オムビタスビルとして25mg，パリタプレビルとし

て150mg 及びリトナビルとして100mg）を食後に経口投与し，投与期間は12週
間とする． 

用法・用量に関

連する使用上の
注意  

本剤の単独投与は行わないこと。（本剤の単独投与による有効性及び安全性は

確立していない。）グラゾプレビルの投与を中止する場合は、本剤の投与も中
止すること。 

- 

警告  本剤は、ウイルス性肝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患者に対してのみ投与すること。 
本剤は，ウイルス性肝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患者に対してのみ投与すること． 
禁忌  (1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

(2) 下記の薬剤を投与中の患者：リファンピシン、カルバマゼピン、フェニト

イン、ホスフェニトイン、フェノバルビタール、リファブチン、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、
エファビレンツ（｢相互作用｣の項参照） 

1. 本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者 
2. 中等度以上（Child-Pugh 分類 B 又は C）の肝機能障害のある患者  
3. 次の薬剤を投与中の患者：アゼルニジピン，トリアゾラム，ミダゾラム，

ブロナンセリン，ピモジド，エルゴタミン酒石酸塩，ジヒドロエルゴタミ
ンメシル酸塩，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，シルデナフィルクエン酸塩（レバチオ），タダラフィル（アドシ
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 
ルカ），リバーロキサバン，バルデナフィル塩酸塩水和物，リオシグアト，

シンバスタチン，アトルバスタチンカルシウム水和物，カルバマゼピン，

フェニトイン，フェノバルビタール，リファンピシン，エファビレンツ，
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，エチニルエストラジオール含有製剤（「相互作用」の項参照）  
原則禁忌  - - 
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） 

B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者［再活性化するおそれがある。］

（「重要な基本的注意」の項参照） 

1. 慎重投与  
B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者［再活性化するおそれがある．］

（「重要な基本的注意」の項参照） 
2. 重要な基本的注意 
(1) 本剤は、グラゾプレビルと併用するため、グラゾプレビルの添付文書に記

載されている、警告、禁忌、併用禁忌、併用注意、重要な基本的注意等の
【使用上の注意】を必ず確認すること。 

(2) 肝機能障害があらわれることがあるので、本剤投与中は定期的に肝機能検

査を行うこと。肝機能悪化が認められた場合は、投与を中止するなど適切
な処置を行うこと。（「副作用」の項参照） 

(3) B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者（HBS 抗原陰性、かつ HBC 抗

体又は HBS 抗体陽性）において、C 型肝炎直接型抗ウイルス薬を投与開始
後、C 型肝炎ウイルス量が低下する一方 B 型肝炎ウイルスの再活性化が報

告されている。本剤投与に先立って、B 型肝炎ウイルス感染の有無を確認

すること。B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者に本剤を投与する
場合は、HBV DNA 量等の B 型肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行

うなど、B 型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。

2. 重要な基本的注意 
(1) 肝機能障害があらわれることがあるので，本剤投与中は定期的に肝機能検

査を行うこと．肝機能障害は主に本剤投与開始4週以内にあらわれやすいの
で，投与開始初期は必要に応じてより頻回に肝機能検査を行うこと．肝酵

素上昇の有無にかかわらず，血中ビリルビン値が著しく上昇し，腹水，肝

性脳症等を伴う肝不全があらわれることがあるので，患者の状態を十分に
観察すること．肝不全の徴候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．（「副作用」の項参照） 
(2) B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者（HBs 抗原陰性，かつ HBc 抗

体又は HBs 抗体陽性）において，C 型肝炎直接型抗ウイルス薬を投与開始

後，C 型肝炎ウイルス量が低下する一方 B 型肝炎ウイルスの再活性化が報

告されている．本剤投与に先立って，B 型肝炎ウイルス感染の有無を確認
すること．B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者に本剤を投与する

場合は，HBV DNA 量等の B 型肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行

うなど，B 型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること． 
(3) 本剤投与前及び投与開始後は定期的に腎機能検査（血清クレアチニン，BUN

等）を行うこと．特に，腎機能が低下している患者，Ca 拮抗剤を併用して

いる患者では，急激に腎機能が悪化することがあるので，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．（「重大な副作用」の項参照） 
3. 相互作用  
エルバスビルは CYP3A 及び P-糖蛋白（P-gp）の基質であり、腸管の P-gp 及び
乳癌耐性蛋白（BCRP）を阻害する。（【薬物動態】の項参照） 
 
(1) 併用禁忌（併用しないこと） 

3. 相互作用  
オムビタスビルはアミド加水分解を経由し酸化的に代謝される．オムビタスビ
ルは P 糖蛋白（P-gp）の基質である．パリタプレビルは P-gp，乳癌耐性蛋白

（BCRP），有機アニオントランスポーター（OATP1B1/1B3）の基質であり阻害

剤である．リトナビルは主に CYP3A4/5で代謝される．リトナビルは P-gp の基
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 

薬剤名等  臨床症状・措置方法 機序・危険因子 
リファンピシン（リファジン）

カルバマゼピン（テグレトール）
フェニトイン（アレビアチン）

ホスフェニトイン（ホストイン）

フェノバルビタール（フェノバ
ール）  
リファブチン（ミコブティン）

セイヨウオトギリソウ（St. 
Johnʼs Wort：セント・ジョーン

ズ・ワート）含有食品 

併用により、エルバスビ

ルの血中濃度が低下す
る、あるいは低下すると

予測され、本剤の治療効

果を減弱させるおそれ
がある。  

これら薬剤及び食

品の併用により、
CYP3A 代謝が誘導

される。  

エファビレンツ（ストックリン）併用により、エルバスビ
ルの血中濃度が低下し、

本剤の治療効果を減弱

させるおそれがある。 

エファビレンツの
併用により、CYP3A
代謝及び P-gp が誘

導される。 

 
(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 
HIV プロテアーゼ阻

害剤  
アタザナビル、ダ
ルナビル、ロピナ

ビル・リトナビル、

サキナビル 

併用により、エルバスビルの血中

濃度が上昇する、あるいは上昇す

ると予測される。 

HIV プロテアーゼ阻

害剤の併用により、

CYP3A代謝が阻害さ
れるが、他の経路に

も影響している可能

性がある。 

ボセンタン、モダフ
ィニル、エトラビリ

ン  

併用により、エルバスビルの血中
濃度が低下すると予測され、本剤

の治療効果を減弱させるおそれが

ある。  

これら薬剤の併用に
より、CYP3A 代謝が

誘導される。 

ロスバスタチン 併用により、ロスバスタチンの血

中濃度が上昇する。 
エルバスビルの併用

により、腸管の BCRP
が阻害される。 

スニチニブ 併用により、スニチニブの血中濃
度が上昇するおそれがある。 

エルバスビルの併用
により、腸管の BCRP 

質であり阻害剤である．また CYP3A4及び BCRP の阻害作用を有する．CYP3A，

P-gp，BCRP，OATP1B1/1B3を基質とする薬剤との併用はこれら薬剤の血中濃

度を上昇させるおそれがあるため，用量調節や十分な観察を行うこと．（「薬物
動態」の項参照） 
 
(1) 併用禁忌（併用しないこと） 

薬剤名等  
（一般名［代表的販売名］） 

臨床症状・ 
措置方法  

機序・  
危険因子  

アゼルニジピン 
［カルブロック等］ 

トリアゾラム 
［ハルシオン等］ 

ミダゾラム 
［ドルミカム，ミダフレッサ等］

ブロナンセリン 
［ロナセン］ 

ピモジド  
［オーラップ］ 

エルゴタミン酒石酸塩 
［クリアミン］ 

ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩 
［ジヒデルゴット等］ 

エルゴメトリンマレイン酸塩 
［エルゴメトリン］ 

メチルエルゴメトリンマレイン酸塩 
［メテルギン等］ 

シルデナフィルクエン酸塩（肺高血
圧症に適応される製剤） 

［レバチオ］ 
タダラフィル（肺高血圧症に適応さ
れる製剤） 

［アドシルカ］ 
リバーロキサバン 

［イグザレルト］ 

これらの薬剤の血
中濃度が上昇し，重

篤な又は生命に危

険を及ぼすような
副作用が発現しや

すくなるおそれが

ある．  

リトナビルの
CYP3A4阻害作用に

よりこれら薬剤の

血中濃度が大幅に
上昇するため． 
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 

が阻害される。 

 

バルデナフィル塩酸塩水和物 
［レビトラ］ 

リオシグアト 
［アデムパス］ 

リトナビルの
CYP3A4阻害作用な

らびにリトナビル

とパリタプレビル
の P-gp 及び BCRP
阻害作用によるも

のと考えられる． 
シンバスタチン 

［リポバス等］ 
アトルバスタチンカルシウム水和物 

［リピトール等］ 

リトナビルの

CYP3A4阻害作用及

びパリタプレビル
の OATP 阻害作用

によるものと考え

られる．  
カルバマゼピン 

［テグレトール等］ 
フェニトイン 

［アレビアチン等］ 
フェノバルビタール 

［フェノバール等］ 
リファンピシン 

［リファジン等］ 
エファビレンツ 

［ストックリン］ 
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  

本剤の血中濃度が
低下し，治療効果が

減弱するおそれが

ある．（「薬物動態」
の項参照） 

これら薬剤の
CYP3A 誘導作用に

より本剤の代謝が

促進されるため． 
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 

エチニルエストラジオール含有製剤 
［オーソ，ルナベル等］ 

エチニルエストラ

ジオール含有経口

避妊薬を投与した
患者において ALT
（GPT）上昇が高頻

度に認められてい
る．なお，本剤治療

終了の約2週間後か

ら再開できる． 

機序不明  

 
(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 

Ca 拮抗剤（アゼルニジピン

を除く）  
アムロジピンベシル酸
塩  
ニフェジピン 

等

Ca 拮抗剤の血中濃度が

上昇するおそれがある．

臨床試験において末梢
性浮腫が高頻度に報告

されているので，併用に

際しては Ca 拮抗剤を減
量するなど十分注意す

ること．（「副作用」，「薬

物動態」の項参照） 

リトナビルの CYP3A4阻
害作用による． 

フロセミド フロセミドの血中濃度

（Cmax）が上昇する．（「薬

物動態」の項参照） 

オムビタスビル及びパ

リタプレビルが

UGT1A1を阻害するため
と考えられる． 

シルデナフィルクエン酸塩

［バイアグラ］ 
タダラフィル 

［シアリス，ザルティ

ア］  

これら薬剤の血中濃度

が上昇するおそれがあ
る．低血圧，失神，視覚

障害や勃起持続等のこ

れら副作用が発現する
おそれがある． 

リトナビルの CYP3A4阻
害作用による． 



エルバスビル 錠剤  
1.7 同種同効品一覧表  

 1.7 同種同効品一覧表  
 -  8  -  

 

表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 

エレトリプタン臭化水素酸

塩  
エレトリプタンの血中

濃度が上昇するおそれ

がある．併用は治療上の
有益性が危険性を上回

ると判断される場合に

限り，副作用に対する観
察を十分に行うこと． 

リトナビルの CYP3A4阻
害作用によるものと考

えられる． 

ロスバスタチンカルシウム パリタプレビルの血中

濃度が上昇するおそれ
がある．ロスバスタチン

の血中濃度が上昇する

おそれがある．（「薬物動
態」の項参照） 
横紋筋融解症を含むミ

オパチーの発現リスク
が高くなるおそれがあ

る。  

パリタプレビル血中濃

度上昇：機序不明 
ロスバスタチンの血中

濃度上昇はパリタプレ

ビルの OATP阻害作用な
らびにパリタプレビル

とリトナビルによる

BCRP 阻害作用によるも
のと考えられる． 

プラバスタチンナトリウム パリタプレビルの血中
濃度が上昇するおそれ

がある．プラバスタチン

の血中濃度が上昇する
おそれがある．（「薬物動

態」の項参照） 
横紋筋融解症を含むミ
オパチーの発現リスク

が高くなるおそれがあ

る．  

パリタプレビル血中濃
度上昇：機序不明 
プラバスタチンの血中

濃度上昇はパリタプレ
ビルの OATP阻害作用に

よるものと考えられる． 

ピタバスタチンカルシウム ピタバスタチンの血中
濃度が上昇するおそれ

がある．  
横紋筋融解症を含むミ
オパチーの発現リスク

が高くなるおそれがあ

る．  

パリタプレビルの OATP
阻害作用によるものと

考えられる． 
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 

フルバスタチンナトリウム フルバスタチンの血中

濃度が上昇するおそれ

がある．  
横紋筋融解症を含むミ

オパチーの発現リスク

が高くなるおそれがあ
る．  

オメプラゾール オメプラゾールの血中

濃度が低下するおそれ
がある．（「薬物動態」の

項参照）  

リトナビルの CYP2C19
誘導作用によるものと
考えられる． 

アルプラゾラム アルプラゾラムの血中
濃度（AUC）が上昇する．

（「薬物動態」の項参照）

リトナビルの CYP3A4阻
害作用によるものと考

えられる． 
ジアゼパム 
クロラゼプ酸二カリウム 

ジアゼパム及びノルジ

アゼパムの血中濃度
（AUC）が低下する．

（「薬物動態」の項参照）

リトナビルの CYP2C19
誘導作用によるものと
考えられる． 

クエチアピンフマル酸塩 クエチアピンの血中濃
度が上昇するおそれが

ある．  

リトナビルの CYP3A4阻
害作用による． 

アミオダロン塩酸塩 
ベプリジル塩酸塩水和物 
キニジン硫酸塩水和物 
プロパフェノン塩酸塩 

これら薬剤の血中濃度

が上昇するおそれがあ
る．  

リトナビルの CYP3A4阻
害作用による． 

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃度
が上昇するおそれがあ

る．（「薬物動態」の項参

照）  

パリタプレビルとリト
ナビルによる P-gp 阻害

作用によるものと考え

られる．  
フルチカゾンプロピオン酸

エステル  
フルチカゾンの血中濃

度が上昇するおそれが

ある．クッシング症候
群，副腎皮質機能抑制等

の副作用があらわれる

リトナビルの CYP3A4阻
害作用による． 
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 

おそれがある．併用は治

療上の有益性がこれら

の症状発現の危険性を
上回ると判断される場

合に限ること． 
サルメテロールキシナホ酸
塩  

サルメテロールの血中
濃度が上昇するおそれ

がある．  
アゾール系抗真菌薬 

ケトコナゾール（経口

剤：国内未発売） 
イトラコナゾール 等  

本剤の血中濃度が上昇
するおそれがある． 
これらアゾール系抗真

菌薬の血中濃度が上昇
するおそれがある．（「薬

物動態」の項参照） 

本剤の血中濃度上昇は
アゾール系抗真菌薬の

CYP3A/P-gp 阻害作用に

よる．  
アゾール系抗真菌薬の

血中濃度上昇はリトナ

ビルの CYP3A/P-gp 阻害
作用による． 

アゾール系抗真菌薬 
ボリコナゾール 

本剤との併用試験は行

われていないが，リトナ

ビルとの併用でボリコ
ナゾールの血中濃度が

低下したとの報告があ

る．本剤との併用におい
てボリコナゾールの血

中濃度が低下し，ボリコ

ナゾールの効果減弱を
招くおそれがあるため，

ボリコナゾール使用に

関するリスクベネフィ
ット評価によりボリコ

ナゾールの使用が妥当

と判断される場合を除
き，併用は避けること．

あるいは他の抗真菌療

法を考慮すること． 

リトナビルの CYP2C19
誘導作用によるものと

考えられる． 
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 

シクロスポリン シクロスポリンの血中

濃度が上昇するおそれ

がある．  
パリタプレビルの血中

濃度が上昇するおそれ

がある．（「薬物動態」の
項参照）  

シクロスポリンの血中

濃度上昇はリトナビル

の CYP3A4阻害作用及び
パリタプレビルの OATP
阻害作用による．パリタ

プレビルの血中濃度上
昇はシクロスポリンの

OATP，BCRP，P-gp 阻害

作用によるものと考え
られる．  

タクロリムス水和物 タクロリムスの血中濃

度が上昇するおそれが
ある．（「薬物動態」の項

参照）  

リトナビルの CYP3A4阻
害作用による． 

ダルナビルエタノール付加
物（1日1回投与） 

パリタプレビルの血中
濃度が上昇するおそれ

がある．（「薬物動態」の

項参照）  
本剤含有のリトナビル

が薬物動態学的増強効

果をもたらすので，本剤
と併用する場合はリト

ナビル製剤を投与しな

いこと．  

機序不明  

ダルナビルエタノール付加
物 /リトナビル（1日2回投

与）  

ダルナビルの血中濃度
（Cmin）が低下するおそ

れがある．（「薬物動態」

の項参照） 
本剤含有のリトナビル

が薬物動態学的増強効

果をもたらすので，本剤
と同時投与する場合は

リトナビル製剤と併用

しないこと． 
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 

本剤と同時投与しない

場合はリトナビル製剤

と併用すること． 

アタザナビル硫酸塩 
アタザナビル硫酸塩／リト

ナビル  

パリタプレビルの血中
濃度が上昇するおそれ

がある．（「薬物動態」の

項参照）  
本剤含有のリトナビル

が薬物動態学的増強効

果をもたらすので，本剤
と同時投与する場合は

リトナビル製剤と併用

しないこと． 

アタザナビルによる
CYP3A 及び OATP 阻害

作用及び／又はリトナ

ビルによる CYP3A4阻害
作用による． 

リトナビル含有製剤 パリタプレビルの血中

濃度が上昇するおそれ

がある．  
リトナビル含有製剤は

本剤と同時に投与しな

いこと．（「薬物動態」の
項参照）  

リトナビルの CYP3A4阻
害作用による． 

リルピビリン塩酸塩 リルピビリンの血中濃

度が上昇するおそれが
ある．（「薬物動態」の項

参照）  

リトナビルの CYP3A4阻
害作用による． 

リファブチン リファブチンの血中濃
度が上昇するおそれが

ある．  

リトナビルの CYP3A4阻
害作用による． 

 

4. 副作用  
エルバスビル及びグラゾプレビルを併用した国内臨床試験において、293例中

4. 副作用  
ジェノタイプ1b の C 型慢性肝炎患者又は C 型代償性肝硬変患者を対象に本剤
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 
80例（27.3%）に副作用が認められた。主な副作用は ALT（GPT）増加17例（5.8%）、

AST（GOT）増加14例（4.8%）、頭痛7例（2.4%）、倦怠感6例（2.0%）、下痢6
例（2.0%）、便秘5例（1.7%）、発疹5例（1.7%）であった。  
 
(1) 重大な副作用 
肝機能障害：AST（GOT）増加（1.4%）注）、ALT（GPT）増加（2.0%）注）等を
伴う肝機能障害があらわれることがあるので、定期的に検査を行うなど、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。   
注）基準値上限5倍超 
 
(2) その他の副作用 
次のような副作用が認められた場合には、症状に応じて適切な処置を行うこ

と。  
 5%以上  1%以上5%未満  頻度不明注） 
全身症状   倦怠感、疲労  

消化器   
下痢、便秘、腹部不快

感、悪心  
 

皮膚   発疹   
精神・神経系  頭痛、浮動性めまい  

肝臓  
ALT（GPT）
増加  

AST（GOT）増加  血中ビリルビン増加

感染症及び寄生虫症  鼻咽頭炎   
血液及びリンパ系障

害  
  ヘモグロビン減少 

注）海外の臨床試験で認められている副作用は、頻度不明とした。  
 

を投与した国内第Ⅲ相試験において副作用（臨床検査値異常を含む）は363例
中105例（28.9%）に認められた．主な副作用として末梢性浮腫15例（4.1%），

頭痛12例（3.3%），悪心10例（2.8%）が認められた．（承認時） 
 
(1) 重大な副作用 
1) 体液貯留：末梢性浮腫（4.1%），浮腫（1.4%），顔面浮腫（0.6%），肺水腫（0.3%）

があらわれることがある．低血圧（1.1%），無尿（0.3%）に至った例も報告

されているので，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．なお，体液貯留は Ca 拮抗剤を併用し
ている患者であらわれやすい．（「相互作用」の項参照） 

2) 肝機能障害，肝不全：ALT（GPT）*（0.3%），ビリルビン**（0.3%）等の上

昇を伴う肝機能障害があらわれることがある．また，肝酵素上昇の有無に
かかわらず，血中ビリルビン値が著しく上昇し，腹水，肝性脳症等を伴う

肝不全があらわれることがある．肝機能異常が認められた場合はより頻回

に検査を行い，観察を十分に行うこと．悪化が認められた場合は投与を中
止するなど適切な処置を行うこと．ALT（GPT）が基準値上限の10倍を持続

的に超える場合，あるいは肝不全の徴候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． 
*基準値上限5倍超，**基準値上限3倍超  

3) 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，定期的

に腎機能検査を行うなど観察を十分に行い，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．（「重要な基本的注意」の項参照） 

 
(2) その他の副作用 
以下の副作用が報告されている．次のような症状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． 
 5%未満  頻度不明* 

消化器  腹部不快感，便秘，心窩部不

快感，胃炎，悪心，口内炎 
 

循環器  動悸   
精神神経  頭痛   
血液  貧血   
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 

皮膚  脱毛症，皮脂欠乏性湿疹，紅

斑，そう痒，発疹 
 

呼吸器  鼻咽頭炎   
過敏症   過敏症反応（舌，口唇腫脹を

含む）  
臨床検査  AST（GOT）上昇，ALP 上昇，

血圧低下，クレアチニンクリ
アランス減少，尿中蛋白陽性，

尿比重減少，尿中白血球エス

テラーゼ陽性 

 

*自発報告  

- 
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おり，既往歴や合併症を伴っていること

が多いので，患者の状態を観察しながら慎重に投与すること . 
5. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。］ 

(2) 授乳中の婦人には投与しないこと。やむを得ず投与する場合は、授乳を

避けさせること。［エルバスビルがヒト乳汁中へ移行するかは不明である
が、動物試験（ラット）でエルバスビルの乳汁中への移行が認められて

いる。］  

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊娠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．］ 

(2) 授乳中の婦人には投与しないこと．やむを得ず投与する場合は，授乳を避

けさせること．［本剤成分がヒト乳汁中へ移行するかどうかは不明である
が，動物実験（ラット）で本剤由来成分が乳汁中へ移行することが報告さ

れている．授乳ラットでは主としてパリタプレビル，パリタプレビル加水

分解物質 M13，オムビタスビル未変化体が認められた．］ 
6. 小児等への投与 
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない。

［使用経験がない。］ 

7. 小児等への投与 
小児等における安全性は確立していない．［使用経験がない．］ 

 7. 過量投与  
ヒトにおけるエルバスビルの過量投与の経験は限られている。本剤の過量投与

に対する解毒剤はない。過量投与時には、患者の状態を十分観察し、適切な対

症療法を実施すること。 
エルバスビルの血漿蛋白結合率は高いため、透析はエルバスビルの血中濃度を

低下させるのに有効ではない。 

8. 過量投与  
本剤に特定の解毒薬はない．過量投与の場合は，副作用の徴候や症状を注意深

く観察し，速やかに適切な対症療法を行うこと． 

8. 適用上の注意 9. 適用上の注意 
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表 1.7-1 同種同効品一覧（当該薬剤、その他）（続き） 
一般的名称 エルバスビル オムビタスビル水和物（オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リト

ナビル配合錠） 
薬剤交付時：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報告されてい
る。］  

薬剤交付時：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報告されている） 

9. その他の注意 
イヌ反復投与毒性試験において、ヒトにおける曝露量の1.7倍の曝露量で脾臓、
消化管関連リンパ節等のマクロファージに、リン脂質症に関連する細胞質の空

胞化が認められた。 

10. その他の注意 
本剤のジェノタイプ1a の C 型慢性肝炎患者に対する有効性は確立していない．
なお，海外で実施した臨床試験において，未治療の C 型慢性肝炎患者（ジェノ

タイプ1a）にオムビタスビル（25mg），パリタプレビル（200mg），リトナビル

（100mg）を12週間投与したとき，投与終了12週後の HCV RNA 陰性化の割合
は62.5%（5/8例）であった．  

添付文書の 
作成年月日 

- 
平成28年7月改訂（第5版） 

備考  申請薬剤  - 
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表 1.7-2 同種同効品一覧（その他） 
一般的名称 レジパスビル（レジパスビル／ソホスブビル配合錠） ダクラタスビル塩酸塩 
販売名  ハーボニー®配合錠 ダクルインザ®錠60mg 
会社名  ギリアド・サイエンシズ株式会社 ブリストル・マイヤーズ株式会社 
承認年月日 2015年7月3日 2014年7月4日 
再評価年月日 
再審査年月日 

- - 
- - 

規制区分  処方箋医薬品 劇薬，処方箋医薬品 
化学構造式 レジパスビル アセトン付加物  

 
 
ソホスブビル  

剤型・含量 フィルムコーティング錠、1錠中レジパスビルとして90mg 及びソホスブビルと
して400mg 含有  

フィルムコーティング錠，1錠中ダクラタスビルとして60mg を含有  

効能・効果 セログループ1（ジェノタイプ1）の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変にお

けるウイルス血症の改善 
セログループ1（ジェノタイプ1）の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変にお

けるウイルス血症の改善 
効能・効果に関
連する使用上の

注意  

本剤の使用に際しては、HCV RNA が陽性であることを確認すること。また、
肝予備能、臨床症状等により非代償性肝硬変でないことを確認すること。 

(1) 本剤の使用に際しては，HCV RNA が陽性であることを確認すること。また，
肝予備能，臨床症状等により，非代償性肝硬変でないことを確認すること。 

(2) ウイルス性肝疾患の治療に十分な知識・経験を持つ医師が臨床成績の内容

を熟知した上で，投与の可否を判断すること。（「その他の注意」，「臨床成
績」の項参照） 

用法・用量 通常、成人には1日1回1錠（レジパスビルとして90mg 及びソホスブビルとして

400mg）を12週間経口投与する。  
通常，成人にはダクラタスビルとして1回60mg を1日1回経口投与する。  
本剤はアスナプレビルと併用し，投与期間は24週間とする。 
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表 1.7-2 同種同効品一覧（その他）（続き） 
一般的名称 レジパスビル（レジパスビル／ソホスブビル配合錠） ダクラタスビル塩酸塩 
用法・用量に関
連する使用上の

注意  

本剤は、有効成分としてレジパスビル及びソホスブビルを含有した配合錠であ
る。本剤の有効成分であるソホスブビルを含む製剤と併用しないこと。  

(1) 投与開始時は，本剤及びアスナプレビルを同時に投与し，投与開始後は用
量の変更及び投与の中断をしないこと。ただし，副作用の発現により投与

の継続が困難な場合には，本剤及びアスナプレビルを同時に中断すること。

投与再開の可否については，リスクとベネフィットを考慮して慎重に判断
し，投与を再開する場合は，本剤及びアスナプレビルを同時に再開するこ

と。  
(2) 本剤投与中は，血中 HCV RNA 量を測定すること。ウイルス学的ブレイク

スルー（投与中に血中 HCV RNA 量が最低値から1 log10を超えて増加）が発

現した場合は，本剤及びアスナプレビルの投与中止を考慮すること。  
警告  本剤は、ウイルス性肝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患者に対してのみ投与すること。 
本剤は，ウイルス性肝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患者に対してのみ投与すること。 

禁忌  (1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
(2) 重度の腎機能障害（eGFR<30mL/分 /1.73m2）又は透析を必要とする腎不全

の患者（【薬物動態】の項参照） 
(3) 次の薬剤を投与中の患者：カルバマゼピン、フェニトイン、リファンピシ

ン、セイヨウオトギリソウ（セント・ジョーンズ・ワート）含有食品（「相
互作用」の項参照） 

(1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
(2) 次の薬剤を使用中の患者：リファンピシン，リファブチン，フェニトイン，

カルバマゼピン，フェノバルビタール，デキサメタゾン全身投与，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

（「相互作用」の項参照） 
(3) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［動物実験で胚・胎児致死作用及

び催奇形性作用等が報告されている。］（「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」

の項参照） 
原則禁忌  - - 
使用上の注意 1. 慎重投与  

B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者〔再活性化するおそれがある。〕

（「重要な基本的注意」の項参照） 
 

1. 慎重投与  
B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者［再活性化するおそれがある。］

（「重要な基本的注意」の項参照） 
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表 1.7-2 同種同効品一覧（その他）（続き） 
一般的名称 レジパスビル（レジパスビル／ソホスブビル配合錠） ダクラタスビル塩酸塩 
使用上の注意 2. 重要な基本的注意 

(1) 本剤とアミオダロンの併用投与により、徐脈等の不整脈があらわれるおそ

れがあり、海外の市販後において死亡例も報告されていることから、本剤

とアミオダロンの併用は可能な限り避けること。ただし、やむを得ず併用
する場合には、患者又はその家族に対して併用投与により徐脈等の重篤な

不整脈が発現するリスクがあること等を十分説明するとともに、不整脈の

徴候又は症状（失神寸前の状態又は失神、浮動性めまい、ふらつき、倦怠
感、脱力、極度の疲労感、息切れ、胸痛、錯乱、記憶障害等）が認められ

た場合には、速やかに担当医師に連絡するよう指導すること。また、併用

投与開始から少なくとも3日間は入院下で適切に心電図モニタリングを実
施し、退院後少なくとも2週間は患者又はその家族等が心拍数を連日確認

し、不整脈の徴候の発現等に注意して十分に観察し、異常が認められた場

合には適切な対応を行うこと。 
なお、アミオダロンを長期間投与した際の血漿からの消失半減期は19～53
日と極めて長いため、本剤の投与開始前にアミオダロンの投与を中止した

患者に対しても、上記の対応を実施すること。 
注：β 遮断剤を投与中の患者、又は心疾患、重度の肝疾患を有する患者で

は、アミオダロンの併用により徐脈等の不整脈の発現リスクが増加するお

それがある。 
(2) B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者（HBs 抗原陰性、かつ HBc 抗

体又は HBs 抗体陽性）において、C 型肝炎直接型抗ウイルス薬を投与開始

後、C 型肝炎ウイルス量が低下する一方 B 型肝炎ウイルスの再活性化が報
告されている。本剤投与に先立って、B 型肝炎ウイルス感染の有無を確認

すること。B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者に本剤を投与する

場合は、HBV DNA 量等の B 型肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行
うなど、B 型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。

 

2. 重要な基本的注意 
(1) 本剤は，アスナプレビルと併用するため，アスナプレビルの添付文書に記

載されている，警告，禁忌，併用禁忌，重要な基本的注意，重大な副作用

等の「使用上の注意」を必ず確認すること。 
(2) 肝機能障害，肝予備能低下があらわれ，肝不全に至ることがあるので，投

与開始12週目までは少なくとも2週ごと，それ以降は4週ごとに肝機能検査

を行うこと。肝機能の悪化が認められた場合には，より頻回に検査を行い，
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。また，肝酵素上昇の有無にか

かわらず，黄疸，腹水，肝性脳症等を伴う肝不全があらわれることがある

ので，患者の状態を十分に観察し，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。（「重大な副作用」の項参照）  

(3) 本剤は，動物実験で胚・胎児致死作用及び催奇形性作用等が報告されてお

り，胎児等への影響が疑われるので，妊娠する可能性のある婦人への投与
に際しては，次の点に留意すること。 

1) 本剤の投与に際しては，妊娠検査を行い，妊娠していないことを確認す

ること。  
2) 患者には，本剤が胎児等に悪影響を及ぼす可能性があることを十分に説

明し理解させ，本剤投与中及び投与終了後5週間は適切な避妊を徹底する

よう指導すること。（「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照）  
なお，本剤と併用するアスナプレビルは，エチニルエストラジオール含

有製剤（経口避妊薬）の血中濃度を低下させるおそれがある。 
3) 本剤投与中に妊娠が確認された場合又は疑われた場合には，直ちに投与

を中止すること。 
(4) B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者（HBs 抗原陰性，かつ HBc 抗

体又は HBs 抗体陽性）において，C 型肝炎直接型抗ウイルス薬を投与開始
後，C 型肝炎ウイルス量が低下する一方 B 型肝炎ウイルスの再活性化が報

告されている。本剤投与に先立って，B 型肝炎ウイルス感染の有無を確認

すること。B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者に本剤を投与する
場合は，HBV DNA 量等の B 型肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行

うなど，B 型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。 
3. 相互作用  
レジパスビル及びソホスブビルはトランスポーター（P 糖蛋白（P-gp）、乳癌耐

性蛋白（BCRP））の基質である（【薬物動態】の項参照）。 
 
(1) 併用禁忌（併用しないこと） 

3. 相互作用  
本剤は，CYP3A4及び P 糖蛋白（P-gp）の基質である。また，P-gp，有機アニ

オントランスポーター（OATP）1B1，1B3及び乳癌耐性蛋白（BCRP）の阻害

作用を有する。（「薬物動態」の項参照） 
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表 1.7-2 同種同効品一覧（その他）（続き） 
一般的名称 レジパスビル（レジパスビル／ソホスブビル配合錠） ダクラタスビル塩酸塩 

薬剤名等  臨床症状・措置方法 機序・危険因子 
リファンピシン 
（リファジン） 

本剤の血漿中濃度が低

下し、本剤の効果が減

弱するおそれがある。 

これらの薬剤の強力な

P-gp の誘導作用によ

り、本剤の血漿中濃度
が低下するおそれがあ

る。  

カルバマゼピン 
（テグレトール） 
フェニトイン 
（アレビアチン） 
セイヨウオトギリソウ（セン
ト・ジョーンズ・ワート）含

有食品  
 
(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 
制酸剤  
水酸化アルミニウ

ム、水酸化マグネシ

ウム等  

レジパスビルの血漿中濃度が
低下し、レジパスビルの効果が

減弱するおそれがある。 

レジパスビルの溶解性は
胃内 pH の上昇により低

下する。胃内 pH を上昇さ

せる薬剤との併用ではレ
ジパスビルの血漿中濃度

が低下する。 
H2受容体拮抗剤 
ファモチジン等 

レジパスビルの血漿中濃度が
低下し、レジパスビルの効果が

減弱するおそれがある。本剤と

併用する場合は、H2受容体拮抗
剤を本剤と同時に投与又は本

剤投与と12時間の間隔をあけ

て投与すること（【薬物動態】
の項参照）。 

プロトンポンプ阻

害剤  
オメプラゾール等 

レジパスビルの血漿中濃度が

低下し、レジパスビルの効果が
減弱するおそれがあるため、本

剤投与前にプロトンポンプ阻

害剤を投与しないこと。本剤と
併用する場合は、プロトンポン

プ阻害剤を空腹時に本剤と同

時投与すること（【薬物動態】
の項参照）。 

(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 

リファンピシン（リファジン） 
リファブチン（ミコブティン） 
フェニトイン（アレビアチン） 
カルバマゼピン（テグレトール）

フェノバルビタール（フェノバー
ル）  
デキサメタゾン全身投与（デカド

ロン）  
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 

本剤の血中濃度が低

下し，治療効果を減
弱させるおそれがあ

る。（「薬物動態」の

項参照）  

これらの薬剤の強力

な CYP3A4の誘導作
用により，本剤の代

謝が促進される。 

 
(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 
アゾール系抗真菌剤 

ケトコナゾール 
イトラコナゾール等 

本剤の血中濃度が上昇
する。（「薬物動態」の

項参照）  

これらの薬剤の強力な
CYP3A4の阻害作用に

より，本剤の代謝が阻

害される。 HIV プロテアーゼ阻害剤  
アタザナビル／リトナビ
ル等  

コビシスタットを含有する製

剤  
クラリスロマイシン 
テラプレビル 
エファビレンツ 本剤の血中濃度が低下

し，治療効果を減弱さ
せるおそれがある。

（「薬物動態」の項参

照）  

エファビレンツの中程

度の CYP3A4の誘導作
用により，本剤の代謝

が促進される。 

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃度

が上昇する。（「薬物動

態」の項参照） 

本剤の P-gp 阻害作用に

より，ジゴキシンのバ

イオアベイラビリティ
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表 1.7-2 同種同効品一覧（その他）（続き） 
一般的名称 レジパスビル（レジパスビル／ソホスブビル配合錠） ダクラタスビル塩酸塩 

アミオダロン 徐脈等の不整脈があらわれる
おそれがあることから、やむを

得ず本剤とアミオダロンを併

用する場合は、不整脈の徴候の
発現等に注意して十分に観察

し、異常が認められた場合には

適切な対応を行うこと。 

機序は不明である。 

ジゴキシン ジゴキシンの血漿中濃度が上

昇するおそれがある。本剤と併

用する場合は、ジゴキシンの血
中濃度のモニタリングを行う

など慎重に投与すること。 

レジパスビルの腸管での

P-gp の阻害作用により、

ジゴキシンのバイオアベ
イラビリティが増加す

る。  
リファブチン レジパスビル及びソホスブビ

ルの血漿中濃度が低下し、本剤

の効果が減弱するおそれがあ

る。  

これら薬剤の P-gp の誘導
作用により、レジパスビ

ル及びソホスブビルの消

化管における吸収が低下
する可能性がある。 

フェノバルビター

ル  
テノホビル  ジソプ
ロキシルフマル酸

塩を含有する製剤 

テノホビル  ジソプロキシルフ
マル酸塩を含有する製剤と本

剤との併用により、テノホビル

の血漿中濃度が上昇する（【薬
物動態】の項参照）。 

作用機序は不明である
が、テノホビル  ジソプロ

キシルフマル酸塩が基質

となる P-gp 及び BCRP に
対するレジパスビルの阻

害作用が関与すると考え

られる。  
ロスバスタチン ロスバスタチンの血漿中濃度

が上昇し、横紋筋融解症を含む

ミオパチーの発現リスクが高
くなるおそれがある。 

レジパスビルの BCRP 阻

害作用により、ロスバス

タチンのバイオアベイラ
ビリティが増加する。 

 

ジゴキシンを併用する
場合には，ジゴキシン

の血中濃度をモニタリ

ングし，投与量を調節
すること。 

が増加する。 

ロスバスタチン ロスバスタチンの血中

濃度が上昇する。（「薬
物動態」の項参照） 

本剤は，OATP1B1及び

1B3を介したロスバス
タチンの肝臓への取り

込みを阻害する。また，

本剤の BCRP 阻害作用
により，ロスバスタチ

ンの肝臓及び腸からの

排出を阻害する。 
アトルバスタチン 
フルバスタチン 
シンバスタチン 
ピタバスタチン 
プラバスタチン 

これらの薬剤の血中濃

度が上昇する。 
本剤は，OATP1B1及び

1B3を介したこれらの

薬剤の肝臓への取り込
みを阻害する。 

 

4. 副作用  
ジェノタイプ1の C 型慢性肝炎患者又は C 型代償性肝硬変患者を対象に本剤の

単独投与における有効性及び安全性を評価した国内第3相臨床試験において、
157例中34例（21.7%）に副作用が認められた。主な副作用は、そう痒症5例
（3.2%）、悪心及び口内炎各4例（2.5%）等であった。（承認時）  

4. 副作用  
本剤及びアスナプレビルを併用した国内臨床試験において，396例中241例
（60.9%）に副作用が認められた。主な副作用は，ALT（GPT）増加69例（17.4%），
AST（GOT）増加57例（14.4%），頭痛45例（11.4%），発熱40例（10.1%）等で

あった。（効能追加承認時） 



エルバスビル 錠剤  
1.7 同種同効品一覧表  

 1.7 同種同効品一覧表  
 -  21  -  

 

表 1.7-2 同種同効品一覧（その他）（続き） 
一般的名称 レジパスビル（レジパスビル／ソホスブビル配合錠） ダクラタスビル塩酸塩 

(1) 重大な副作用 
1）高血圧（頻度不明） 

高血圧があらわれることがあり、収縮期血圧180mmHg 以上又は拡張期血

圧110mmHg 以上に至った例も報告されているので、投与中は血圧の推移
等に十分注意すること。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。 
2）脳血管障害（頻度不明） 

脳梗塞、脳出血等の脳血管障害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。  
(2) その他の副作用 
以下のような副作用が認められた場合には、症状に応じて適切な処置を行うこ

と。  
器官分類  5%未満  頻度不明注） 

血液・リンパ系 貧血   
神経系  頭痛   
消化器  悪心、便秘、口内炎、腹部不

快感  
 

皮膚及び皮下組織 そう痒症、発疹  
その他   疲労  

注）  発現頻度は、国内臨床試験成績に基づき算出した。自発報告又は海外の臨

床試験においてのみ報告された副作用は頻度不明とした。 

本剤及びアスナプレビルの併用で認められた副作用は，以下のとおりである。 
(1) 重大な副作用 

1) 肝機能障害，肝不全：ALT（GPT）増加（8.6%注1）），AST（GOT）増加（5.6%
注1）），血中ビリルビン増加（0.5%注2）），プロトロンビン時間延長，アル
ブミン低下等があらわれ，黄疸，腹水，肝性脳症等を伴う肝不全に至る

ことがある。投与開始12週目までは少なくとも2週ごと，それ以降は4週
ごとに肝機能検査を行うこと。肝機能の悪化が認められた場合には，よ
り頻回に検査を行い，投与を中止するなど適切な処置を行うこと。ALT
（GPT）が基準値上限10倍以上に上昇した場合には，直ちに投与を中止

し，再投与しないこと。（「重要な基本的注意」の項参照） 
注1）基準値上限5倍超 
注2）基準値上限2.5倍超 

2) 多形紅斑（頻度不明）：多形紅斑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。 
3) 血小板減少（頻度不明）：血小板減少があらわれることがあるので，定期

的に血液検査を行うなど観察を十分に行い，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。 
4) 間質性肺炎（頻度不明）：間質性肺炎があらわれることがあるので，咳嗽，

呼吸困難，発熱，肺音の異常（捻髪音）等が認められた場合には，胸部

X 線，胸部 CT，血清マーカー等の検査を実施すること。間質性肺炎が疑

わ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 
次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。  
種類＼頻度 5%以上又は頻度不明  5%未満  
皮膚   発疹，そう痒症，脱毛症 
血液  好酸球増加症（7.1%）  貧血  
全身症状  発熱（10.1%），倦怠感（6.1%） 疲労，悪寒 
精神・神経系 頭痛（11.4%）  不眠症  
消化器  下痢（5.8%），悪心（5.6%）  食欲減退，腹部不快感，便秘，

上腹部痛，口内炎，腹部膨満，

嘔吐  
肝臓  ALT（GPT）増加（17.4%），AST 血中ビリルビン増加，γ-GTP 増
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表 1.7-2 同種同効品一覧（その他）（続き） 
一般的名称 レジパスビル（レジパスビル／ソホスブビル配合錠） ダクラタスビル塩酸塩 

（GOT）増加（14.4%），胆のう
炎  

加，血中 ALP 増加  

循環器   高血圧  
筋・骨格系  関節痛，筋骨格硬直 
呼吸器   鼻咽頭炎，口腔咽頭痛 
その他   リパーゼ増加，血中アルブミン

減少，血中リン減少 
発現頻度は，本剤及びアスナプレビルを併用した国内臨床試験の成績に基づき
算出した。自発報告において認められた副作用は，頻度不明とした。  

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おり、既往歴や合併症を伴っていること
が多いので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。 

- 

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。］ 

(2) 授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する場合には授乳

を中止させること。［動物実験（ラット）で、レジパスビルの乳汁中への移
行が示唆されており、ソホスブビルの主要代謝物である GS-331007の乳汁

中への移行が認められている。］ 

5. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。また，妊娠

する可能性のある婦人に対しては，本剤投与中及び投与終了後5週間は適切
な避妊を徹底するよう指導すること。（「禁忌」，「重要な基本的注意」の項

参照）［動物実験（ラット及びウサギ）で，臨床用量におけるヒト曝露量の

25倍（ラット）及び72倍（ウサギ）に相当する曝露量で，胚・胎児致死作
用及び催奇形性作用が認められている。ヒト曝露量の4.6倍（ラット）及び

16倍（ウサギ）に相当する曝露量では，胚・胎児への影響は認められなか

った。また，ヒト曝露量の4.7倍に相当する曝露量で，ラット出生児の生存
率の軽微な低下及び体重減少が認められている。ヒト曝露量の2.6倍に相当

する曝露量では，出生児への影響は認められなかった。］ 
(2) 授乳中の婦人に投与することを避け，やむを得ず投与する場合には授乳を

中止させること。［動物実験（ラット）で，乳汁中に移行することが報告さ

れている。］ 
7. 小児等への投与 
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない

（使用経験がない）。 

6. 小児等への投与 
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児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。］ 
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表 1.7-2 同種同効品一覧（その他）（続き） 
一般的名称 レジパスビル（レジパスビル／ソホスブビル配合錠） ダクラタスビル塩酸塩 
 8. 過量投与  

徴候、症状：健康成人にレジパスビル120mg を1日2回10日間投与（59例）又は

ソホスブビル1200mg を単回投与（59例）したときの有害事象の発現頻度及び

重症度は、プラセボ投与時に報告されたものと同様であり、これら過量投与に
よる有害な作用は確認されていない。 
処置：本剤の過量投与に対する特別な解毒剤はない。過量投与の場合には、バ

イタルサインのモニタリングや患者の臨床状態の観察等の一般的な支持療法
を考慮すること。レジパスビルは血漿蛋白との結合率が高いため血液透析によ

り除去できる可能性は低いが、循環血液中のソホスブビルの主要代謝物である

GS-331007は、血液透析により53%が除去される（ソホスブビル400mg を投与
した場合、4時間の血液透析により投与量換算で約18%）（【薬物動態】の項参

照）。  

7. 過量投与  
本剤の過量投与に対する解毒剤はない。過量投与時の処置には，バイタルサイ

ンのモニタリングや臨床症状の観察等の一般的な支持療法を行う。本剤は分子

量が大きく血漿蛋白結合率が高いため，透析は本剤の血中濃度減少に有効では
ない。  

 

- 

8. 適用上の注意 
薬剤交付時：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報告されてい
る。］  

 

- 

9. その他の注意 
本剤及びアスナプレビルの併用療法において，ジェノタイプ1a の C 型慢性肝
炎患者に対する有効性は確立していない。 
なお，海外で実施された臨床試験において，ジェノタイプ1（1a 及び1b）の C
型慢性肝炎患者のうち，過去のペグインターフェロン  アルファ及びリバビリ
ンとの併用療法で無効となった患者（null responder）を対象として，本剤及び

アスナプレビルを24週間併用投与したとき，投与終了24週後の HCV RNA 陰性

化の割合は36.4%（4/11例）であり，そのうちジェノタイプ1a の患者では22.2%
（2/9例）であった。 
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抗ウイルス剤 

日本標準商品分類番号 
87625 

 
承認番号  

薬価収載  

販売開始  

国際誕生  
 

貯法：室温保存 
注意：「取扱い上の注意」の項参照 
使用期間：3年 
使用期限：外箱等に記載 

エレルサ®錠50 mg 
ERELSA® Tablets 50 mg 

エルバスビル錠  
 

 

【警 告】 
本剤は、ウイルス性肝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患者に対して

のみ投与すること。 
 

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】 
(1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
(2) 下記の薬剤を投与中の患者：リファンピシン、カルバマ

ゼピン、フェニトイン、ホスフェニトイン、フェノバル

ビタール、リファブチン、セイヨウオトギリソウ（St. 
Johnʼs Wort：セント・ジョーンズ・ワート）含有食品、

エファビレンツ（｢相互作用｣の項参照） 
 

【組成・性状】 
販売名 エレルサ®錠50 mg 
有効成分の名称 エルバスビル 

含量 1錠中に50 mg 
剤形 フィルムコーティング錠 
性状 桃色、楕円形 
添加物 ヒプロメロース、コハク酸ビタミン E

ポリエチレングリコール、結晶セルロ

ース、乳糖水和物、クロスカルメロー

スナトリウム、塩化ナトリウム、軽質

無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウ

ム、ポリビニルアルコール（部分けん

化物）、酸化チタン、マクロゴール4000、
タルク、黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄、

黒酸化鉄 

外形 表面  
 
 
 

長径：14.54 mm、短径：8.18 mm 
裏面  

 
 
 
 

側面  
 
 
 

厚さ：5.14 mm 

識別コード 220 
 

【効能・効果】 
セログループ1（ジェノタイプ1）の C 型慢性肝炎又は C 型

代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善 
 
 

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉 
本剤の使用に際しては、HCV RNA が陽性であることを確認

すること。また、肝予備能、臨床症状等により、非代償性肝

硬変でないことを確認すること。 
 

【用法・用量】 
通常、成人にはエルバスビルとして50 mg を1日1回経口投

与する。 
本剤はグラゾプレビルと併用し、投与期間は12週間とする。 

 
〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 
本剤の単独投与は行わないこと。（本剤の単独投与による有効

性及び安全性は確立していない。）グラゾプレビルの投与を中

止する場合は、本剤の投与も中止すること。 
 

【使用上の注意】 
1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者［再活性化す

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) 本剤は、グラゾプレビルと併用するため、グラゾプレビ

ルの添付文書に記載されている、警告、禁忌、併用禁忌、

併用注意、重要な基本的注意等の【使用上の注意】を必

ず確認すること。 
(2) 肝機能障害があらわれることがあるので、本剤投与中は

定期的に肝機能検査を行うこと。肝機能悪化が認められ

た場合は、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

（「副作用」の項参照） 
(3) B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者（HBS抗原

陰性、かつ HBC抗体又は HBS抗体陽性）において、C 型

肝炎直接型抗ウイルス薬を投与開始後、C 型肝炎ウイル

ス量が低下する一方 B 型肝炎ウイルスの再活性化が報告

されている。本剤投与に先立って、B 型肝炎ウイルス感

染の有無を確認すること。B 型肝炎ウイルス感染の患者

又は既往感染者に本剤を投与する場合は、HBV DNA 量

等の B 型肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うな

ど、B 型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に

注意すること。 
3. 相互作用 

エルバスビルは CYP3A 及び P-糖蛋白（P-gp）の基質であ

り、腸管の P-gp 及び乳癌耐性蛋白（BCRP）を阻害する。

（【薬物動態】の項参照） 

(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 

リファンピシ

ン（リファジ

ン） 
カルバマゼピ

ン（テグレトー

併用により、エルバ

スビルの血中濃度

が低下する、あるい

は低下すると予測

され、本剤の治療効

これら薬剤及び

食品の併用によ

り、CYP3A 代謝

が誘導される。 
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ル） 
フェニトイン

（アレビアチ

ン） 
ホスフェニト

イン（ホストイ

ン） 
フェノバルビ

タール（フェノ

バール） 
リファブチン

（ミコブティ

ン） 
セイヨウオト

ギリソウ（St. 
Johnʼs Wort：セ

ント・ジョーン

ズ・ワート）含

有食品 

果を減弱させるお

それがある。 

エファビレン

ツ（ストックリ

ン） 

併用により、エルバ

スビルの血中濃度

が低下し、本剤の治

療効果を減弱させ

るおそれがある。 

エファビレンツ

の併用により、

CYP3A 代謝及び

P-gp が誘導され

る。 

(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 
HIV プロテア

ーゼ阻害剤 
アタザナビ

ル、ロピナビ

ル・リトナビ

ル、サキナビ

ル 

併用により、エルバ

スビルの血中濃度

が上昇する、あるい

は上昇すると予測

される。 

HIV プロテアー

ゼ阻害剤の併用

により、CYP3A
代謝が阻害され

るが、他の経路に

も影響している

可能性がある。 
ボセンタン、モ

ダフィニル、エ

トラビリン 

併用により、エルバ

スビルの血中濃度

が低下すると予測

され、本剤の治療効

果を減弱させるお

それがある。 

これら薬剤の併

用により、

CYP3A 代謝が誘

導される。 

ロスバスタチ

ン 
併用により、ロスバ

スタチンの血中濃

度が上昇する。 

エルバスビルの

併用により、腸管

の BCRP が阻害

される。 
スニチニブ 併用により、スニチ

ニブの血中濃度が

上昇するおそれが

ある。 

エルバスビルの

併用により、腸管

の BCRP が阻害

される。 
 
4. 副作用 

エルバスビル及びグラゾプレビルを併用した国内臨床試

験において、293例中80例（27.3%）に副作用が認められた。

主な副作用は ALT（GPT）増加17例（5.8%）、AST（GOT）
増加14例（4.8%）、頭痛7例（2.4%）、倦怠感6例（2.0%）、

下痢6例（2.0%）、便秘5例（1.7%）、発疹5例（1.7%）であ

った。 

(1) 重大な副作用 

肝機能障害：AST（GOT）増加（1.4%）注）、ALT（GPT）
増加（2.0%）注）等を伴う肝機能障害があらわれることがあ

るので、定期的に検査を行うなど、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。 
注）基準値上限5倍超 

(2) その他の副作用 

次のような副作用が認められた場合には、症状に応じて適

切な処置を行うこと。 
 5%以上 1%以上5%未満 頻度不明注） 

全身症状  倦怠感、疲労  

消化器  
下痢、便秘、腹

部不快感、悪心 
 

皮膚  発疹  

精神・神経

系 
 

頭痛、浮動性め

まい 
 

肝臓 
ALT（GPT）
増加 

AST（GOT）増

加 
血中ビリル

ビン増加 

感染症及

び寄生虫

症 
 鼻咽頭炎  

血液及び

リンパ系

障害 
  

ヘモグロビ

ン減少 

注）海外の臨床試験で認められている副作用は、頻度不明

とした。 
 
5. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。］ 
(2) 授乳中の婦人には投与しないこと。やむを得ず投与する

場合は、授乳を避けさせること。［エルバスビルがヒト乳

汁中へ移行するかどうかは不明であるが、動物試験（ラ

ット）でエルバスビルの乳汁中への移行が認められてい

る1）。］ 
6. 小児等への投与 

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない。［使用経験がない。］ 
7. 過量投与 

ヒトにおけるエルバスビルの過量投与の経験は限られて

いる。本剤の過量投与に対する解毒剤はない。過量投与時

には、患者の状態を十分観察し、適切な対症療法を実施す

ること。 
エルバスビルの血漿蛋白結合率は高いため、透析はエルバ

スビルの血中濃度を低下させるのに有効ではない。 
8. 適用上の注意 

薬剤交付時：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報告されてい

る。］ 
9. その他の注意 

イヌ反復投与毒性試験において、ヒトにおける曝露量の1.7
倍の曝露量で脾臓、消化管関連リンパ節等のマクロファー

ジに、リン脂質症に関連する細胞質の空胞化が認められた。 
 

【薬物動態】 
1. 血中濃度及び薬物動態パラメータ 
(1) 反復投与時の薬物動態パラメータ 

日本人 C 型慢性肝炎患者にエルバスビル50 mg 及びグラ

ゾプレビル100 mg を1日1回12週間反復経口併用投与し

た際、定常状態（投与4週）におけるエルバスビルの血

漿中薬物動態パラメータは表1の通りであった2）。 
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表 1 エルバスビル 50 mg 1 日 1 回投与時の 
定常状態における薬物動態パラメータ 

薬物動態 
パラメータ 

例数 
AUC0-24 hr 
(μM·hr) 

Cmax 
(μM) 

Tmax 
(hr) 

Ctrough 
(nM) 

エルバスビル
50 mg 
+グラゾプレビ

ル100 mg 

15 † 
2.48  

(1.88,  
3.29) 

0.20  
(0.15,  
0.26) 

3.95 ‡ 
(1.97, 
5.98) 

60.89  
(43.31, 
85.59) 

幾何平均（95%信頼区間） 
† AUC0-24 hr及び Ctroughは14例、‡中央値（範囲） 
 
母集団薬物動態解析 
日本人 C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変患者324例を含

む日本人及び非日本人被験者から得られたエルバスビル

の血漿中薬物濃度データを用いて、母集団薬物動態解析を

実施した。エルバスビル50 mg を投与された日本人 C 型慢

性肝炎患者の定常状態における薬物動態パラメータの推

定値［幾何平均（90%信頼区間）］は、AUC0-24 hrが2.69（2.63, 
2.85）μM･hr、Cmaxが0.17（0.16, 0.18）μM 及び Ctroughが70.0
（67.6, 74.3）nM であった3）。 
非日本人C型慢性肝炎患者での定常状態におけるエルバス

ビルの AUC0-24 hrの推定値は、非重度腎機能障害者と比較し

て、透析をしていない重度腎機能障害者では1.46倍、末期

腎不全透析者では1.30倍であった4）。 
(2) 食事の影響 

日本人健康成人にエルバスビル50 mg 及びグラゾプレビ

ル100 mg を単回併用経口投与した際、空腹時投与と食後

投与のエルバスビルの血漿中 AUC0-∞及び Cmax は類似し

ていた［1.02倍及び0.99倍（食後／空腹時）］5）。 
2. 分布 
(1) エルバスビルはヒト血漿蛋白に対し高い結合率を示し

（>99.9%）、ヒト血清アルブミン及び α1-酸性糖蛋白と結

合した。また、腎機能障害者あるいは肝機能障害者で血

漿蛋白結合率は健康被験者と同程度であった（≥99.5%）6）。

（in vitro 及び外国人データ） 
(2) 非臨床試験において、エルバスビルは肝臓を含む多くの

組織に分布した7）。 
3. 代謝及び排泄 
(1) エルバスビルの一部は主として CYP3A による酸化的代

謝により消失する。血漿中に代謝物は検出されなかった8）。

（in vitro 及び外国人データ） 
(2) エルバスビルの主要な消失経路は糞中排泄で、投与放射

能の90%超が糞中に排泄されるが、尿中排泄は1%未満で

あった9）。（外国人データ） 
4. 肝機能障害者 

Child-Pugh 分類に基づく軽度（Child-Pugh A）、中等度

（Child-Pugh B）及び重度（Child-Pugh C）の HCV に感染

していない肝機能障害者にエルバスビルを空腹時単回経

口投与した際の AUC0-∞（幾何平均）は、健康成人に比べ、

それぞれ39%、28%及び12%低かった10）。（外国人データ） 
エルバスビル50 mg 及びグラゾプレビル100 mg を1日1回12
週間反復経口併用投与した際、定常状態におけるエルバス

ビルの AUC0-24 hrは日本人 C 型慢性肝炎患者と日本人 C 型

代償性肝硬変患者で類似していた［0.95倍（C 型代償性肝

硬変患者／C 型慢性肝炎患者）］2）。 
5. 腎機能障害者 

エルバスビルをグラゾプレビルとの併用により HCV に感

染していない被験者に1日1回10日間空腹時反復経口投与

した際、エルバスビルの AUC0-24 hr（幾何平均）は、腎機能

正常者（糸球体濾過量が80 mL/min/1.73 m2超）と比較して、

透析をしていない重度腎機能障害者（糸球体濾過量が

30 mL/min/1.73 m2未満）では1.86倍、末期腎不全透析者で

は同程度であった（0.86倍）11）。（外国人データ） 
4時間の血液透析により透析液中に回収されたエルバスビ

ルは定量下限未満で、血液透析により除去されなかった11）。

（外国人データ） 
6. 薬物相互作用 
(1) In vitro 試験 

In vitro データより、エルバスビルは CYP3A 及び P-gp の

基質であり、CYP3A の阻害薬ではないことが示された。

エルバスビルが CYP3A 以外の CYP 分子種、UGT1A1、
エステラーゼ［カルボキシルエステラーゼ（CES）1、
CES2及びカテプシン A（CatA）］、有機アニオン輸送ポ

リペプチド（OATP）1B、有機アニオントランスポータ

ー（OAT）1、OAT3及び有機カチオントランスポーター

（OCT）2に関連した薬物相互作用を引き起こす可能性

は低いと考えられる。エルバスビルは腸管の BCRP 及び

P-gp を阻害する可能性がある。In vitro データからエルバ

スビルは CYP で代謝される薬物の代謝を誘導しないと

考えられる12）、13）。 
(2) 臨床薬物相互作用試験（外国人データ） 

臨床薬物相互作用試験で認められたエルバスビルの血

漿中薬物動態が併用薬から受ける影響及びエルバスビ

ルが併用薬の薬物動態に及ぼす影響についてそれぞれ

表2及び表3に示す14）～30）。 
臨床薬物相互作用試験の結果より、エルバスビルの腸管

の P-gp 阻害による影響は小さく、エルバスビルは

OATP1B の阻害薬ではないことが示された。また、エル

バスビルの吸収における腸管での P-gp の関与は小さい

ことが示唆された15）、16）、28）。 
 
表 2 エルバスビルの薬物動態に及ぼす併用薬の影響 

併用薬 
併用薬の 
1回用量 
及び用法 

エルバス

ビルの 
1回用量 
及び用法

例数 
併用/ 
単独 

エルバスビルの 
血漿中薬物動態パラメータ比 

併用時/非併用時 (90%信頼区間) 
AUC Cmax C24 hr 

抗真菌薬 
ケトコナゾール

（経口）†、14） 
400 mg 

QD 反復 
50 mg 
単回 

6/7 
1.80 

(1.41, 2.29) 
1.29 

(1.00, 1.66)
1.89 

(1.37, 2.60)

抗抗酸菌薬 

リファンピシン15） 

600 mg, IV
単回 

50 mg
単回 

13/14 
1.22 

(1.06, 1.40) 
1.41 

(1.18, 1.68)
1.31 

(1.12, 1.53)
600 mg, PO

単回 
50 mg
単回 

13/14 
1.17 

(0.98, 1.39) 
1.29 

(1.06, 1.58)
1.21 

(1.03, 1.43)

抗 HCV ウイルス薬 

グラゾプレビル16） 
200 mg

QD 反復 
20 mg

QD 反復 
10/10 

1.01 
(0.83, 1.24) 

0.93 
(0.76, 1.13)

1.02 
(0.83, 1.24)

HIV プロテアーゼ阻害薬 
アタザナビル・ 
リトナビル17） 

300/100 mg
QD 反復 

50 mg 
QD 反復 

8/10 
4.76 

(4.07, 5.56) 
4.15 

(3.46, 4.97)
6.45 

(5.51, 7.54)

ダルナビル・ 
リトナビル17） 

600/100 mg
BID 反復 

50 mg 
QD 反復 

8/10 
1.66 

(1.35, 2.05) 
1.67 

(1.36, 2.05)
1.82 

(1.39, 2.39)

ロピナビル・ 
リトナビル17） 

400/100 mg
BID 反復 

50 mg 
QD 反復 

9/10 
3.71 

(3.05, 4.53) 
2.87 

(2.29, 3.58)
4.58 

(3.72, 5.64)

HIV インテグラーゼ阻害薬 

ドルテグラビル18） 
50 mg
単回 

50 mg ‡

QD 反復 
12/12 

0.98 
(0.93, 1.04) 

0.97 
(0.89, 1.05)

0.98 
(0.93, 1.03)

ラルテグラビル19） 
400 mg
単回 

50 mg
単回 

10/10 
0.81 

(0.57, 1.17) 
0.89 

(0.61, 1.29)
0.80 

(0.55, 1.16)

HIV 非ヌクレオシド逆転写酵素阻害薬 

エファビレンツ19） 
600 mg

QD 反復 
50 mg

QD 反復 
7/10 

0.46 
(0.36, 0.59) 

0.55 
(0.41, 0.73)

0.41 
(0.28, 0.59)

リルピビリン20） 
25 mg

QD 反復 
50 mg ‡

QD 反復 
19/19 

1.07 
(1.00, 1.15) 

1.07 
(0.99, 1.16)

1.04 
(0.98, 1.11)

HIV ヌクレオシド逆転写酵素阻害薬 

テノホビルジソプロ

キシルフマル酸塩19）
300 mg 

QD 反復 
50 mg 

QD 反復 
10/10 

0.93 
(0.82, 1.05) 

0.88 
(0.77, 1.00)

0.92 
(0.81, 1.05)

配合剤の HIV 治療薬 

エルビテグラビル・

コビシスタット・エ

ムトリシタビン・テ

ノホビルジソプロキ

シルフマル酸塩21) 

150/150/ 
200/300 mg

QD 反復 

50 mg § 
QD 反復 

21/21 
2.18 ¶ 

(2.02, 2.35) 
1.91  

(1.77, 2.05)
2.38  

(2.19, 2.60)

免疫抑制薬 

シクロスポリン22） 
400 mg
単回 

50 mg ‡

QD 反復 
13/14 

1.98 
(1.84, 2.13) 

1.95 
(1.84, 2.07)

2.21 
(1.98, 2.47)

ミコフェノール酸モ

フェチル22） 
1000 mg 
単回 

50 mg ‡ 
QD 反復 

14/14 
1.07 

(1.00, 1.14) 
1.07 

(0.98, 1.16)
1.05 

(0.97, 1.14)

プレドニゾン†、22） 
40 mg
単回 

50 mg ‡

QD 反復 
14/14 

1.17 
(1.11, 1.24) 

1.25 
(1.16, 1.35)

1.04 
(0.97, 1.12)

タクロリムス22） 2 mg 50 mg ‡ 16/16 0.97 0.99 0.92 
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単回 QD 反復 (0.90, 1.06) (0.88, 1.10) (0.83, 1.02)

オピオイド系鎮痛薬 
ブプレノルフィン・

ナロキソン（舌下）†、

23） 

8/2 mg 
単回 

50 mg 
単回 

13/15 
1.22 

(0.98, 1.52) 
1.13 

(0.87, 1.46)
1.22 

(0.99, 1.51)

メサドン24） 
20～120 mg 

QD 反復 
50 mg 

QD 反復 
10/6 

1.71 
(1.16, 2.51) 

1.93 
(1.30, 2.86)

1.86 
(1.22, 2.83)

制酸薬 

ファモチジン25） 
20 mg 
単回 

50 mg ||

単回 
14/16 

1.05 
(0.92, 1.18) 

1.11 
(0.98, 1.26)

1.03 
(0.91, 1.17)

パントプラゾール†、

25） 
40 mg 

QD 反復 
50 mg || 
単回 

12/16 
1.05 

(0.93, 1.18) 
1.02 

(0.92, 1.14)
1.03 

(0.92, 1.17)

高リン血症治療薬 

酢酸カルシウム†、26） 
2668 mg 
単回 

50 mg ||

単回 
11/12 

0.92 
(0.75, 1.14) 

0.86 
(0.71, 1.04)

0.87 
(0.70, 1.09)

炭酸セベラマー†、26） 
2400 mg 
単回 

50 mg ||

単回 
12/12 

1.13 # 
(0.94, 1.37) 

1.07 
(0.88, 1.29)

1.22 
(1.02, 1.45)

スタチン薬 

プラバスタチン27） 
40 mg 
単回 

50 mg ‡

QD 反復 
12/12 

0.98 
(0.93, 1.02) 

0.97 
(0.89, 1.05)

0.97 
(0.92, 1.02)

ロスバスタチン27） 
10 mg 
単回 

50 mg ‡

QD 反復 
11/11 

1.09 
(0.98, 1.21) 

1.11 
(0.99, 1.26)

0.96 
(0.86, 1.08)

QD：1日1回投与、BID：1日2回投与、IV：静脈内投与、PO：経口投与 
AUC：エルバスビルが単回投与の場合は AUC0-∞、反復投与の場合は AUC0-24 hr 
†国内未発売、‡グラゾプレビル200 mg QD と併用、§グラゾプレビル100 mg QD と併

用、||グラゾプレビル100 mg 単回投与と併用、¶ 20/21例、# 11/12例 

 
表 3 併用薬の薬物動態に及ぼすエルバスビルの影響 

併用薬 
併用薬の 
1回用量 
及び用法 

エルバス

ビルの 
1回用量 
及び用法

例数 
併用/ 
単独 

併用薬の 
血漿中薬物動態パラメータ比 

併用時/非併用時 (90%信頼区間) 
AUC Cmax Ctrough 

P-gp 基質 

ジゴキシン28） 
0.25 mg 
単回 

50 mg 
QD 反復

18/18 
1.11 

(1.02, 1.22) 
1.47 

(1.25, 1.73)
－ 

(－, －) 

抗 HCV ウイルス薬 

グラゾプレビル16） 
200 mg 

QD 反復 
20 mg 

QD 反復
10/10 

0.90 
(0.63, 1.28) 

0.87 
(0.50, 1.52)

0.94 
(0.77, 1.15)

HIV プロテアーゼ阻害薬 

アタザナビル・ 
リトナビル17） 

300/100 
mg 

QD 反復 

50 mg 
QD 反復

8/8 
アタザナビル 

1.07 
(0.98, 1.17) 

1.02
(0.96, 1.08)

1.15
(1.02, 1.29)

ダルナビル・ 
リトナビル17） 

600/100 
mg 

BID 反復 

50 mg 
QD 反復

8/8 
ダルナビル 

0.95 
(0.86, 1.06) 

0.95
(0.85, 1.05)

0.94
(0.85, 1.05)

ロピナビル・ 
リトナビル17） 

400/100 
mg 

BID 反復 

50 mg 
QD 反復

9/9 
ロピナビル 

1.02 
(0.93, 1.13) 

1.02
(0.92, 1.13)

1.07
(0.97, 1.18)

HIV インテグラーゼ阻害薬 

ドルテグラビル18） 
50 mg 
単回 

50 mg ‡ 
QD 反復

12/12 
1.16 

(1.00, 1.34) 
1.22 

(1.05, 1.40)
1.14 

(0.95, 1.36)

ラルテグラビル19） 
400 mg 
単回 

50 mg 
単回 

10/10 
1.02 

(0.81, 1.27) 
1.09 

(0.83, 1.44)
0.99 ¶¶ 

(0.80, 1.22)

HIV 非ヌクレオシド逆転写酵素阻害薬 

エファビレンツ19） 
600 mg  

QD 反復 
50 mg 

QD 反復
7/7 

0.82 
(0.78, 0.86) 

0.74 
(0.67, 0.82)

0.91 
(0.87, 0.96)

リルピビリン20） 
25 mg 

QD 反復 
50 mg ‡ 

QD 反復
19/19 

1.13 
(1.07, 1.20) 

1.07 
(0.97, 1.17)

1.16 
(1.09, 1.23)

HIV ヌクレオシド逆転写酵素阻害薬 

テノホビルジソプロ

キシルフマル酸塩19）
300 mg 

QD 反復 
50 mg 

QD 反復
10/10 

テノホビル 
1.34 

(1.23, 1.47) 
1.47

(1.32, 1.63)
1.29

(1.18, 1.41)

テノホビルジソプロ

キシルフマル酸塩21）
300 mg 

QD 反復 
50 mg § 

QD 反復
13/13 

テノホビル 
1.27 

(1.20, 1.35) 
1.14

(0.95, 1.36)
1.23

(1.09, 1.40)
配合剤の HIV 治療薬 

エルビテグラビル21) 

150/150/ 
200/300 

mg 
QD 反復 

50 mg § 
QD 反復

21/22 
1.10 

(1.00, 1.21) 
1.02 

(0.93, 1.11)
1.31 

(1.11, 1.55)

コビシスタット21) 
50 mg § 

QD 反復
21/22 

1.49 
(1.42, 1.57) 

1.39 
(1.29, 1.50)

－ 
(－, －) 

エムトリシタビン21) 
50 mg § 

QD 反復
21/22 

1.07 
(1.03, 1.10) 

0.96 
(0.90, 1.02)

1.19 
(1.13, 1.25)

テノホビルジソプロ

キシルフマル酸塩21) 
50 mg § 

QD 反復
21/22 

テノホビル 
1.18 

(1.13, 1.24) 
1.25

(1.14, 1.37)
1.20

(1.15, 1.26)
免疫抑制薬 

シクロスポリン22） 
400 mg 
単回 

50 mg ‡ 
QD 反復

13/14 
0.96 

(0.90, 1.02) 
0.90 

(0.85, 0.97)
1.00 ¶¶ 

(0.92, 1.08)

ミコフェノール酸モ

フェチル22） 
1000 mg 
単回 

50 mg ‡ 
QD 反復

14/14 

ミコフェノール酸 

0.95 
(0.87, 1.03) 

0.85 
(0.67, 1.07)

－ 
(－, －) 

プレドニゾン†、22） 
40 mg 
単回 

50 mg ‡ 
QD 反復

14/14 
プレドニゾロン 

1.08 ¶ 

(1.01, 1.16) 
1.04 

(0.99, 1.09)
－ 

(－, －) 

プレドニゾン 

1.08 ¶ 
(1.00, 1.17) 

1.05 
(1.00, 1.10)

－ 
(－, －) 

タクロリムス22） 
2 mg
単回 

50 mg ‡

QD 反復
16/16 

1.43 
(1.24, 1.64) 

0.60 
(0.52, 0.69)

1.70 ¶¶ 
(1.49, 1.94)

経口避妊薬 

エチニルエストラジ

オール・レボノルゲ

ストレル29） 

0.03/0.15 
mg 
単回 

50 mg 
QD 反復

20/20 

エチニルエストラジオール 

1.01 # 
(0.97, 1.05) 

1.10 
(1.05, 1.16)

－ 
(－, －) 

レボノルゲストレル 

1.14 # 
(1.04, 1.24) 

1.02 
(0.95, 1.08)

－ 
(－, －) 

オピオイド系鎮痛薬 

ブプレノルフィン・

ナロキソン（舌下）†、

23） 

8/2 mg 
単回 

50 mg 
単回 

13/15 
ブプレノルフィン 

0.98 †† 
(0.89, 1.08) 

0.94 
(0.82, 1.08)

0.98 
(0.88, 1.09)

メサドン24） 
20～120 

mg 
QD 反復

50 mg 
QD 反復

10/10 

R (+)メサドン 

1.03 || 
(0.92, 1.15) 

1.07 || 
(0.95, 1.20)

1.10 ||

(0.96, 1.26)
S (-)メサドン 

1.09 || 
(0.94, 1.26) 

1.09 || 
(0.95, 1.25)

1.20 ||

(0.98, 1.47)
スタチン薬 

アトルバスタチン30） 10 mg
単回 

50 mg ‡

QD 反復
16/16 

1.94 ‡‡ 
(1.63, 2.33) 

4.34 
(3.10, 6.07)

0.21 
(0.17, 0.26)

プラバスタチン27） 
40 mg 
単回 

50 mg ‡ 
QD 反復

12/12 
1.33 §§ 

(1.09, 1.64) 
1.28 

(1.05, 1.55)
－ 

(－, －) 

ロスバスタチン27） 
10 mg
単回 

50 mg ‡

QD 反復
11/12 

2.26 |||| 
(1.89, 2.69) 

5.49 
(4.29, 7.04)

0.98 
(0.84, 1.13)

QD：1日1回投与、BID：1日2回投与、－：該当データなし 
AUC：併用薬が単回投与の場合は AUC0-∞、反復投与の場合は AUC0-τ（併用薬を QD
投与した場合は τ=24 hr、BID 投与した場合は τ=12 hr）、Ctrough：単回及び QD 反復投

与の場合は C24 hr、BID 反復投与の場合は C12 hr 
†国内未発売、‡グラゾプレビル200 mg QD と併用、§グラゾプレビル100 mg QD と併

用、||標準化した投与量での値、¶ 14/13例、# 19/20例、†† 13/14例、‡‡ 15/16例、 
§§ 11/10例、|||| 8/8例、¶¶ C12hr 

 
7. 心電図に及ぼす影響（外国人データ） 

健康成人を対象に、エルバスビルが QTc 間隔に及ぼす影響

をプラセボ及び陽性対照と TQT 試験で比較検討した。エル

バスビル700 mg の単回投与では、プラセボで調整した QTc
（Fridericia の補正）に臨床的に有意な変化はなかった。ま

た、エルバスビルの血漿中濃度と QTc 変化との間に有意な

相関はなかった31）。 
 
注）本剤の承認された用法及び用量は、エルバスビルとして

50 mg を1日1回経口投与である。 
 

【臨床成績】 
(1) 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験成績 

未治療又は前治療［インターフェロン（IFN）を含む治療］

のあるジェノタイプ1（1a 及び1b）の C 型慢性肝炎患者又

は C 型代償性肝硬変患者を対象として、エルバスビル及び

グラゾプレビルを12週間併用投与するプラセボ対照無作

為化二重盲検並行群間比較試験（C 型慢性肝炎患者）及び

非盲検非対照試験（C 型代償性肝硬変患者）を実施した。

投与終了12週間後の HCV RNA 量が検出下限値未満の患者

の割合（SVR12率）を以下の表に示す32）。 
 

表 4 全体及び部分集団解析における SVR12 率 
背景因子 SVR12率 

未治療

患者 

全体 164/169（97.0）

代償性肝硬変† 
なし 144/149（96.6）
あり 20/20（100） 

年齢 
65歳未満 97/98（99.0） 
65歳以上 67/71（94.4） 

IFN 適格性 
適格 141/145（97.2）

不適格 23/24（95.8） 

前治療

のある

患者 

全体 89/93（95.7） 

代償性肝硬変† 
なし 75/78（96.2） 
あり 14/15（93.3） 

年齢 65歳未満 41/41（100） 



 -  5  -  

 

65歳以上 48/52（92.3） 

前治療に対する

反応性 

無効 31/33（93.9） 
再燃 46/46（100） 

IFN 不耐容 12/14（85.7） 

例数（%） 
†肝硬変は、肝生検（F4）、慢性肝炎と肝硬変の判別式32）（> 0）
又はフィブロスキャンの結果（> 12.5 kPa）により判定 

 
(2) 重度腎機能障害患者を対象とした海外臨床試験成績 

重度腎機能障害注）を有するジェノタイプ1の C 型慢性肝炎

患者又は C 型代償性肝硬変患者を対象として、エルバスビ

ル及びグラゾプレビルを12週間併用投与した海外第Ⅱ/Ⅲ
相試験における、投与終了12週間後の HCV RNA 量が定量

下限値未満の患者の割合（SVR12率）は、99.1%（115/116
例）であった33）。 
注）eGFR が30 mL/min/1.73m2未満の腎機能障害を伴う患者 

 

【薬効薬理】 
1. 作用機序 

エルバスビルは HCV NS5A に対する阻害薬である34）。HCV 
NS5A はウイルス RNA 複製及び HCV の粒子形成に必須の

蛋白である。 
2. 抗ウイルス活性 

HCV レプリコンアッセイにおいて、エルバスビルはジェノ

タイプ1a、1b、2、3、4、5の完全長 HCV レプリコン細胞

及びジェノタイプ6のキメラ HCVレプリコン細胞に対して

複製阻害活性を示し、EC50値はそれぞれ0.004、0.003、0.003、
0.14、0.0003、0.001及び0.009 nM であった34）。 
また、臨床分離株由来のジェノタイプ1a、1b、2、3、4、5
及び6のキメラレプリコン細胞におけるエルバスビルの複

製阻害活性（EC50値の中央値）は、それぞれ0.005、0.009、
1.85、0.02、0.0007、0.0007及び0.016 nM であった34）～36）。 

3. 薬剤耐性 
NS5A 阻害薬でみられた既知の変異を組み込んだ HCV レ

プリコン細胞に対するエルバスビルの作用を検討したと

ころ、ジェノタイプ 1a では NS5A 領域の M28A/T、

Q30D/E/H/K/R、L31M/V、H58D 及び Y93C/H/N の変異によ

りエルバスビルの活性が1/6から1/2000に減弱した34）、37）。

ジェノタイプ1b では NS5A 領域の L28M、L31F 及び Y93H
の変異によりエルバスビルの活性が1/2から1/17に減弱し

た34）。 
エルバスビル及びグラゾプレビルを併用した国内第Ⅱ/Ⅲ
相試験より、ジェノタイプ1b の C 型慢性肝炎患者又は C
型代償性肝硬変患者では投与開始前に NS5A 領域の耐性変

異が検出された患者、検出されなかった患者での SVR12率

はそれぞれ93%（52/56例）及び99%（257/260例）であった。

治療非奏効かつ配列情報を得られた患者（7例）の耐性変

異を解析した。NS5A 領域の耐性変異は、治療非奏効とな

った7例全例で検出された。治療非奏効となった患者は全

例ジェノタイプ1b であり、NS5A 領域の耐性変異として

Y93H（7例）及び L31M（4例）がみられた32）。 
ジェノタイプ1a の患者5例は、投与開始前に検出された

NS5A 領域の耐性変異の有無にかかわらず、全例 SVR12を

達成した32）。 
エルバスビル及びグラゾプレビルの併用並びに両剤にリ

バビリンを併用した海外第Ⅱ/Ⅲ相試験の併合解析では、未

治療及び既治療（ペグインターフェロン及びリバビリンに

よる2剤併用療法又は HCVプロテアーゼ阻害剤を追加した

3剤併用療法）のジェノタイプ1a の C 型慢性肝炎患者又は

C 型代償性肝硬変患者において、投与開始前に NS5A 領域

の耐性変異（エルバスビルへの感受性低下が5倍を超える

変異）が検出された患者での SVR12率はそれぞれ55%（16/29
例）及び50%（13/26例）、NS5A 領域の耐性変異が検出され

なかった患者ではそれぞれ98%（432/439例）及び99%

（291/295例）であった。 
エルバスビル及びグラゾプレビルの併用並びに両剤にリ

バビリンを併用した海外第Ⅱ/Ⅲ相試験の併合解析では、未

治療のジェノタイプ1b の C 型慢性肝炎患者又は C 型代償

性肝硬変患者において、投与開始前に NS5A 領域の耐性変

異が検出された患者、検出されなかった患者での SVR12率

はそれぞれ97%（38/39例）及び99%（239/242例）であった。

既治療のジェノタイプ1b の C 型慢性肝炎患者又は C 型代

償性肝硬変患者では、投与開始前に NS5A 領域の耐性変異

が検出された患者、検出されなかった患者での SVR12率は

それぞれ86%（31/36例）及び100%（223/223例）であった
37）。 

4. 交差耐性 
HCVジェノタイプ1レプリコン細胞系での in vitro交差耐性

試験において、他の NS5A 阻害薬に耐性を示すジェノタイ

プ1aではM28V及びQ30Lの、ジェノタイプ1bではL28M/V、

R30Q、L31V 及び Y93C の NS5A 領域の変異に対し、エル

バスビルの活性がみられた。概して、NS5A 阻害薬でみら

れる他の NS5A 領域の耐性変異はエルバスビルの活性を減

弱させる可能性がある。また、エルバスビルの活性を減弱

させる NS5A 領域の耐性変異は、他の NS5A 阻害薬の活性

を減弱させる可能性がある。NS3/4A 阻害薬でみられる一

連の耐性変異に対して、エルバスビルの阻害活性に影響は

みられなかった34）、38）。 
 

【有効成分に関する理化学的知見】 
一般名：エルバスビル（Elbasvir） 
化学名：Dimethyl N,N'-([(6S)-6-phenyl-6H-indolo[1,2-c][1,3] 

benzoxazine-3,10-diyl]bis{1H-imidazole-5,2-diyl- 
(2S)-pyrrolidine-2,1-diyl[(2S)-3-methyl-1-oxobutane- 
1,2-diyl]})biscarbamate 

分子式：C49H55N9O7 
分子量：882.02 
構造式： 

 
性 状：白色の粉末である。アセトン又は酢酸エチルに極

めて溶けやすく、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。 
 

【取扱い上の注意】 
湿気を避けるため、PTP シートのまま保存し、服用直前に

PTP シートから取り出すこと。 
 

【包 装】 
エレルサ®錠50 mg：28錠（PTP 4錠×7） 
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1.8.2 効能・効果（案）及びその設定根拠 

1.8.2.1 効能・効果（案） 

セログループ1（ジェノタイプ1）の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変におけるウイルス血症の

改善 

 

1.8.2.2 効能・効果（案）の設定根拠 

エルバスビルは、C 型肝炎ウイルス（HCV）の非構造蛋白質（NS）5A に対する強力な阻害薬

であり、HCV NS3/4A 阻害薬であるグラゾプレビルとの併用療法として開発した。効能・効果（案）

は、以下に示す国内第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験（058試験）で得られた本剤の有効性及び安全性の結果か

ら設定した。 

 

国内第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験（058試験） 

058試験は日本人の GT1の C 型慢性肝炎患者（未治療例、IFN を含む前治療に無効、再燃及び

不耐容例）を対象としたグラゾプレビルとエルバスビルの併用療法に関する臨床試験であり、パ

ート1とパート2から構成された。パート1は、2用量（50 mg 又は100 mg）のグラゾプレビルとエ

ルバスビル50 mg を1日1回12週間併用投与する無作為化、多施設共同、二重盲検試験であり、第

Ⅱ相試験パートとして実施した。パート2は、パート1で選択した用量のグラゾプレビルとエルバ

スビル50 mg を1日1回12週間併用投与するプラセボ対照、無作為化、多施設共同、二重盲検試験

であり、本用法用量の安全性及び有効性を評価する第Ⅲ相試験パートとして実施した。パート1

では非肝硬変患者のみを対象としたが、パート2では非肝硬変患者の群（実薬群及びプラセボ先行

群）に加え代償性肝硬変患者の群（肝硬変群）も設定し、GT1の C 型代償性肝硬変患者に対する

安全性及び有効性の評価も非盲検で実施した。第Ⅲ相試験パート（パート2）の結果を以下に示す。 

有効性の主要評価項目を TND（HCV RNA 検出せず）で定義した投与終了後12週時の HCV RNA

持続陰性化（SVR12）率とした。パート2実薬群の SVR12率は96.5%（219/227例）であり、高い有

効性が示された。また、前治療の有無別の SVR12率は、未治療例で96.6%（144/149例）、既治療例

で96.2%（75/78例）であった。前治療に対する反応性別の SVR12率は、前治療無効例で92.6%（25/27

例）、再燃例で100%（40/40例）及び不耐容例で90.9%（10/11例）であり、いずれの患者集団に対

してもグラゾプレビル100 mg とエルバスビル50 mg の1日1回12週間投与が高い有効性を示すこと

が確認された。さらに、C 型代償性肝硬変患者での SVR12率も97.1%（34/35例）と高く、肝硬変

の有無にかかわらず良好な有効性が示された[表 1.8.2-1]。海外臨床試験の併合解析の結果から、

グラゾプレビル100 mg とエルバスビル50 mg の1日1回12週間併用投与時の SVR12率［TND 又は

TD(u)（HCV RNA 検出かつ定量下限未満）に達した患者の割合］は、非肝硬変では、未治療 GT1a

患者で93.7%（326/350例）、GT1a 以外の未治療 GT1患者で95.4%（190/199例）であり、既治療 GT1a

患者で91.4%（53/58例）、GT1a 以外の既治療 GT1患者で95.5%（42/44例）であった。代償性肝硬

変の未治療 GT1a 患者で96.1%（73/76例）、GT1a 以外の未治療 GT1患者で100%（56/56例）であり、

既治療 GT1a 患者で88.6%（31/35例）、GT1a 以外の既治療 GT1患者で100%（13/13例）であった[表 

1.8.2-2]。非肝硬変患者と代償性肝硬変患者の間で有効性に大きな差異は認められず、いずれにお
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いても国内試験と同様に高い有効性が示された。 

パート2では計6例（代償性肝硬変を有する患者1例を含む）の GT1a 患者が組み入れられ、プラ

セボ先行群に割り付けられた1例を除く5例が実薬の投与を受け、全例が SVR12を達成した。海外

臨床試験の併合解析の結果から、グラゾプレビル100 mg とエルバスビル50 mg の1日1回12週間投

与を受けた患者の SVR12率（TND 又は TD(u)に達した患者の割合）は、GT1のサブタイプ間で有

効性に大きな差異は認められず、いずれのサブタイプでも高い有効性が示された[表 1.8.2-2]。 

058試験の副次評価項目は、TND で定義した各時点における HCV RNA 陰性化率及び TND 又は

TD(u)に達した割合とした。投与開始後、HCV RNA 量は速やかに減少し、パート2の実薬群にお

ける非肝硬変患者の TND で定義した HCV RNA 陰性化率は投与終了時点で98.7%（224/227例）、

投与終了後4週時点（SVR4）で98.2%（223/227例）であった。代償性肝硬変患者でも、HCV RNA

量は速やかに減少し、TND で定義した HCV RNA 陰性化率は投与終了時点で100%（35/35例）、投

与終了後4週時点（SVR4）で97.1%（34/35例）と高い陰性化率を示した。 

安全性に関しては、GT1の日本人 C 型慢性肝炎及び C 型代償性肝硬変患者に対するグラゾプレ

ビル100 mg とエルバスビル50 mg の1日1回12週間併用投与は概して安全であり、忍容性は良好だ

った。性別、年齢、BMI、肝硬変の有無、前治療の有無及び反応性並びに食事の有無などの背景

因子による安全性プロファイルへの影響はみられなかった。主な副作用の一つとして、海外を含

むこれまで実施した臨床試験の成績から、遅発性のトランスアミナーゼ増加の発現が認められて

いる。058試験ではベースライン時又は治療期4週時までに ALT 又は AST が基準範囲内であった

患者で、治療期4週時以降に ALT 又は AST が基準値上限の5倍を超えた患者を遅発性 ALT/AST 増

加を発現した患者として評価したところ、プラセボ先行群のプラセボ投与期間では認められなか

ったものの、実薬群の1.8%（4/222例）及び肝硬変群の5.9%（2/34例）に遅発性 ALT/AST 増加が

認められた。発現時期はおおむね治療期8週以降で、6例中5例は治験薬に対する処置なく回復し、

残りの1例も投与中止後に回復しており、他の関連する臨床症状や検査値異常を伴うことはなかっ

た。当該事象については、「使用上の注意：重要な基本的注意」に治療開始前、投与開始後8週時、

その他必要に応じて臨床検査を実施すること及び重度な増加が認められた場合には投与の中止も

考慮し、肝機能悪化の徴候を伴う場合は投与を中止することを注意喚起している。 

以上より、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験で、GT1の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変患者へのグラゾプ

レビル及びエルバスビルの併用投与における有効性と良好な忍容性が示されたことから、効能・

効果（案）を「セログループ1（ジェノタイプ1）の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変における

ウイルス血症の改善」と設定した。 
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表 1.8.2-1 グラゾプレビル 100 mg+エルバスビル 50 mg 投与時の 

TND で定義した SVR12率の要約（058 試験パート 2） 

 SVR12率
投与群 n/N (%) 

実薬群（C 型慢性肝炎） 219/227 (96.5) 
未治療 144/149 (96.6) 
既治療 75/78 (96.2) 
 

肝硬変群（C 型代償性肝硬変） 34/35 (97.1) 
 
データソース：[資料5.3.5.1.1: 5172P058] 

 

 

表 1.8.2-2 グラゾプレビル 100 mg+エルバスビル 50 mg 投与時の 

SVR12率（TND 又は TD(u)に達した患者の割合）の要約（海外試験併合解析） 

 SVR12率 
投与群 n/N (%) 

非肝硬変 
未治療-GT1a 326/350 (93.7) 
未治療-GT1b/other 190/199 (95.4) 
既治療-GT1a 53/58 (91.4) 
既治療-GT1b/other 42/44 (95.5) 

 
代償性肝硬変 
未治療-GT1a 73/76 (96.1) 
未治療-GT1b/other 56/56 (100) 
既治療-GT1a 31/35 (88.6) 
既治療-GT1b/other 13/13 (100) 
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1.8.2.3 効能・効果（案）に関連する使用上の注意及びその設定根拠 

1.8.2.3.1 効能・効果（案）に関連する使用上の注意 

《効能・効果に関連する使用上の注意》 

本剤の使用に際しては、HCV RNA が陽性であることを確認すること。また、肝予備能、臨床症

状等により、非代償性肝硬変でないことを確認すること。 

 

1.8.2.3.2 効能・効果（案）に関連する使用上の注意の設定根拠 

本剤を使用する前に、C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変の診断を行う必要がある旨を注意喚

起するために設定した。 
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1.8.3 用法・用量（案）及びその設定根拠 

1.8.3.1 用法・用量（案） 

通常、成人にはエルバスビルとして50 mg を1日1回経口投与する。本剤はグラゾプレビルと併用

し、投与期間は12週間とする。 

 

1.8.3.2 用法・用量（案）の設定根拠 

グラゾプレビル及びエルバスビルの用量は、主に国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（058試験）の第Ⅱ相パー

トであるパート1の成績を用いて選択し、第Ⅲ相パートであるパート2で検証した。詳細を[2.7.3.4 

項]に示す。 

 

1.8.3.2.1 検証用法・用量の設定根拠 

グラゾプレビルの検証用量の設定根拠 

海外第Ⅱ相試験（MK-5172-038試験：038試験）で、グラゾプレビル25、50、100 mg を PEG-IFN

及びリバビリンと併用投与した結果、25 mg～100 mg の範囲で有効性に用量依存性が認められ、

50 mg 以上の用量では高い有効性が示された。また、国内第Ⅰ相試験（MK-5172-009試験：009試

験）及び海外第Ⅰ相試験（MK-5172-004試験：004試験）の結果から、グラゾプレビルの血漿中曝

露量は非日本人より日本人で高く、健康被験者より HCV 感染患者で高いことが示唆されたこと

から、非日本人 HCV 感染患者において高い有効性が期待されるグラゾプレビル100 mg を投与し

た際の AUC0-24 hrと同程度の血漿中曝露量を日本人 HCV 感染患者で得るために必要なグラゾプレ

ビルの用量は40～50 mg であると予測された。したがって、グラゾプレビルの検討用量の一つと

して50 mg を選択した。また、海外第Ⅱ相試験（MK-5172-003試験：003試験）で、グラゾプレビ

ル100、200、400及び800 mg をペグインターフェロン（PEG-IFN）及びリバビリンと併用投与し

た結果、いずれの用量でも良好な有効性が示されたが、明らかな用量依存性は認められなかった。

一方で、200 mg 以上の用量では用量依存的に遅発性 ALT/AST 増加が認められたものの、100 mg

では認められなかった（100 mg 投与群で0.0%、200 mg投与群で1.5%、400 mg 投与群で6.3%、800 mg

投与群で9.5%）。これらの有効性及び安全性の観点から、もう一つの検討用量として100 mg を選

択した。海外で実施された臨床試験では、200 mg 以下のグラゾプレビルを投与された患者での遅

発性 ALT/AST 発現率は1.0%程度又はそれ以下であった。また、薬物動態と肝機能に関する安全

性の関係をモデル解析にて検討した結果、日本人 HCV 感染患者にグラゾプレビル100 mg を投与

した際の血漿中曝露量は、遅発性 ALT/AST 発現率が5%になると予測されるグラゾプレビルの血

漿中曝露量と比較して十分に低いと予測され、グラゾプレビル100 mg の投与は十分な安全域を有

していると考えられた。なお、遅発性 ALT/AST 増加は発現時期が特定されているためモニタリ

ング可能であること、投与中止の有無にかかわらず回復が確認されていること、治療非奏効と関

連がないこと、また肝機能障害に関連する臨床検査値異常（総ビリルビン、直接ビリルビン、間

接ビリルビン、INR 及びアルブミン）を伴うことはまれであることから、5%以下の発現率は安全

性の観点から許容可能な範囲であると考えられた[2.7.2.1.3 項][2.7.4.3.3.4 項]。以上より、058試
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験パート1で用いるグラゾプレビルの検討用量は、50 mg 及び100 mg とした。 

058試験パート1では、グラゾプレビル50 mg 又は100 mg とエルバスビル50 mg を1日1回12週間

併用投与した。すべての患者が治験薬投与終了4週後に至った時点で盲検解除し、安全性、忍容性

及び有効性を評価した。その結果、いずれの投与レジメンでも SVR4率が100%と高い有効性が示

されたが、ベースラインからの HCV RNA 変化量の比較では、100 mg 群と比較して50 mg 群では

HCV RNA 量の減少は多少緩やかであり、100 mg 群では治療開始からわずか2週間で7割（50 mg

群では6割）の患者の HCV RNA 量が定量下限未満となることが示された。安全性についてはいず

れの投与レジメンでも特段問題となる事象は認められず忍容性も良好であった。一般的に抗ウイ

ルス剤による治療では薬剤耐性発現を抑制する観点から最大耐量を用いることが多い。また、パ

ート1で得られたグラゾプレビルの曝露量はいずれの投与群においても遅発性 ALT/AST 増加の発

現率に基づき予測された安全域を超えることはなく、薬物動態／安全性（PK/Safety）の観点から

も、グラゾプレビル100 mg の安全性が示唆されたと考えられた。以上から、058試験パート2で用

いるグラゾプレビルの用量として、100 mg を選択した。 

 

エルバスビル検証用量の設定根拠 

海外035試験パート A ではグラゾプレビル100 mg と併用してエルバスビル20 mg 又は50 mg を1

日1回投与した結果、いずれの投与群においても95%を超える SVR12率が得られ、用量反応性は認

められなかった。一方で、非臨床試験の結果からは、エルバスビル50 mg 投与に相当する曝露量

では、10 mg に相当する曝露量と比較して NS5A 領域の耐性変異に対する効果が高いことが示さ

れた。また、国内第Ⅰ相試験（MK-7009-050試験）では、エルバスビルの最大50 mg までの10日

間投与の安全性が確認された[2.7.6.2.17 項]。また、日本人健康成人にエルバスビル50 mg を反復

投与（MK-7009-050試験）した際の平均曝露量に対し、非日本人健康成人を対象としたエルバス

ビルの反復投与試験（MK-8742-001試験）では約1.6倍、エルバスビル反復投与時に HIV プロテア

ーゼ阻害薬を併用した薬物相互作用試験（MK-8742-017試験）では約3.1倍の平均曝露量の増加が

認められたが、エルバスビルが高曝露量であっても臨床上問題となるような有害事象は認められ

なかった[2.7.6.2.17 項] [2.7.6.2.18 項] [2.7.6.2.51 項]。以上のように、海外試験ではエルバスビル

の用量や曝露量の安全性への影響はみられなかった。海外第Ⅰ相試験（MK-8742-001試験、

MK-8742-002試験）成績から、エルバスビルの薬物動態は健康被験者と HCV 感染患者とで類似し

ていることが示され、MK-7009-050試験と MK-8742-001試験との比較において、日本人では非日

本人と比較して34%～67%高い血漿中曝露量が認められていることを考慮しても、エルバスビル

50 mg の日本人 HCV 感染患者への投与時の安全性マージンは十分確保できることが示唆された

ことから、058試験パート1でグラゾプレビルとの併用療法として用いるエルバスビルの用量は

50 mg と設定した。さらに、058試験パート1において、グラゾプレビル50 mg 又は100 mg とエル

バスビル50 mg を1日1回12週間併用投与した結果、いずれの投与レジメンでも SVR4率が100%と

高い有効性が示され、安全性について特段問題となる事象は認められず忍容性も良好であったこ

とから、058試験パート2で用いるエルバスビルの用量として、50 mg を選択した。 
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投与期間及びリバビリンを併用しないグラゾプレビル及びエルバスビル2剤併用療法の設定根拠 

058試験治験実施計画書の立案当時に得られていた海外035試験パート B（グラゾプレビルとエ

ルバスビルの2剤、又はリバビリンと併用した3剤の12週間投与）の予備的データから、グラゾプ

レビルとエルバスビルの2剤を1日1回12週間併用投与した際の GT1b 患者での投与終了時（EOT）

の HCV RNA 陰性化率、SVR4率、SVR8率は、いずれも100%となり、GT1a 患者でも90%を超える

有効性が示唆されていたことから、058試験では投与期間を12週間に設定した。また、当該試験の

予備的データより、前治療の治療期間中に非奏効となった GT1a 患者を除き、リバビリンの併用

の有無が有効性に影響を及ぼさないことが示された。また、海外併合解析の結果からも、同様に、

前治療の治療期間に非奏効となった GT1a 患者ではリバビリンを併用した16週間投与のレジメン

ではリバビリンを併用しない12週間投与のレジメンに比べ高い有効性が確認されたものの、GT1b

患者及び前治療の治療期間中に非奏効となった GT1a 患者を除く GT1a 患者では、治療期間の延

長やリバビリンの併用による有効性の向上は確認されなかった。これらの海外試験成績に加え、

海外に比べて高齢者層の多い日本人 HCV 感染患者ではヘモグロビンの産生能力や腎機能低下な

どによりリバビリンの副作用発現リスクが高くなる可能性も考えられることから、リバビリン併

用によるリスク・ベネフィットを考慮すると、リバビリンを併用する意義は少ないと考え、058

試験ではグラゾプレビルとエルバスビルの2剤を12週間併用投与するレジメンを選択した。 

 

1.8.3.2.2 058試験結果及び用量設定のための追加分析に基づく、用法・用量（案）の設定根

拠 

グラゾプレビルの用法・用量（案）の設定根拠 

058試験パート2では、グラゾプレビル100 mg 及びエルバスビル50 mg の1日1回12週間併用投与

の安全性、忍容性及び有効性を評価した。 

その結果、非肝硬変患者（実薬群）の SVR12率は96.5%（219/227例）、代償性肝硬変患者（肝硬

変群）でも97.1%（34/35例）と非常に高い有効性が示された。パート1において、グラゾプレビル

を50 mg 投与した群でも SVR12率が100%（31/31例）と100 mg 群と同様に高い有効性を示したこ

とから、グラゾプレビルの臨床用量における有効性をさらに詳しく検討するために、国内058試験

及び海外第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験の統合データを使用した追加分析（モデル解析）を実施し、グラ

ゾプレビルの曝露量（AUC0-24 hr）と有効性（TND 又は TD(u)に達した患者の割合で定義した SVR12

率）の関係について検討した。その結果、日本人ではグラゾプレビル50 mg、100 mg のいずれの

投与を受けた場合でも高い有効性が得られると予測された[2.7.2.1.3.2 項]。一方、同じ統合データ

を用いた追加解析で、特に奏効が難しいと予想される患者集団（NS5A 領域の耐性変異のうちエ

ルバスビルに対する高い感受性低下を示す変異がベースライン時に検出され、かつベースライン

時の HCV RNA 量が高値であった GT1a 患者）では、曝露量の最も低い患者層で SVR12率が若干

低かったことから、低用量の投与では一部の患者層で有効性が不十分となる可能性が示唆された

[2.7.2.1.3.2 項]。さらに、グラゾプレビルの低用量の有効性について評価するために、低用量のグ

ラゾプレビルやリバビリン併用の海外第Ⅱ相試験（038、039試験）のデータを追加して副次的モ

デル解析を実施した[2.7.2.2.6.3.1 項]。この副次的解析結果より、グラゾプレビル50 mg の投与を
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受けた日本人患者の曝露量は、100 mg 投与を受けた日本人患者の曝露量の約30%であり、日本人

患者にグラゾプレビル100 mgを投与した場合に予測される曝露量の範囲で SVR12率はほぼ一定で

あったのに対し、50 mg を投与した場合では SVR12率の低下が始まる曝露量に近接していた。ま

た、実際に058試験でグラゾプレビル50 mg の投与を受けた日本人患者の例数は31例と限られてい

ることから、058試験と同じ患者背景で2000例規模のシミュレーションを実施した。その結果、グ

ラゾプレビル100 mg のときの予測 SVR12率（97.5%）に対し、50 mg では日本人 HCV 感染患者2000

名のうち約37%の患者で SVR12率が約2%低下することが予測された[2.7.2.1.3.2 項]。すなわち、幅

広い患者集団に対しより確実に高い有効性を示し得るグラゾプレビルの用量として、100 mg を選

択することが適切であると考えられた。 

安全性の結果として、有害事象の発現率は実薬群で64.8%（147/227例）、プラセボ先行群で67.6%

（50/74例）であり、同程度であった。また、性別、年齢、BMI、肝硬変の有無、前治療の有無及

び反応性並びに食事の有無などの背景因子の違いにかかわらず、プラセボ先行群と同程度の安全

性及び良好な忍容性が示された。 

安全性に関して、[1.8.2.2 項]に示したとおり、グラゾプレビル血中濃度との相関を示す事象と

して、トランスアミナーゼ増加が認められている。国内058試験でも、肝機能に関する安全性を評

価するために特定した遅発性 ALT/AST 増加[2.7.4.3.3.1 項]を評価しており、パート2の実薬群で4

例、肝硬変群で2例確認され、パート1の両群及びパート2のプラセボ先行群のプラセボ投与期間で

はみられなかった[2.7.4.3.3.4.1 項]。有効性と同様に、グラゾプレビルの曝露量と遅発性 ALT/AST

増加の発現率の関係を検討するため、海外試験及び国内試験の統合データからモデルを構築し、

評価した。前述のとおりグラゾプレビルの血漿中曝露量は非日本人より日本人で約2倍高い

[2.7.2.3.3.1 項]。構築したモデルを用いた実測値に基づく解析の結果、日本人で曝露量が高くなる

内因性因子［女性、低体重（53 kg 以下）、高齢（65歳以上）、肝硬変］のうちいずれか一つ又は

複数を有する患者では、対照集団として設定した患者層（肝硬変及び重度慢性腎臓病をいずれも

有していない標準体重の日本人非高齢男性）と比較して曝露量が1.5～3.3倍高くなり、それぞれ

で予測される遅発性 ALT/AST 増加の発現率は1.2～2.4%であった[2.7.4.3.4.5 項]。さらに、母集団

薬物動態モデルを用いたシミュレーションの結果から、曝露量が高くなる因子を総じて有する患

者層（肝硬変を有する低体重の日本人高齢女性）では、対照集団と比較して曝露量が3.0倍高くな

ると推定され、グラゾプレビルの変動許容区間（日本人 HCV 感染患者において、グラゾプレビ

ルの曝露量が変化しても、臨床上、高い有効性が維持され、かつ忍容可能な安全性が得られる曝

露量の相対的な変動範囲[2.7.2.1.3.5 項]）の上限値5倍より低かった[2.7.2.3.3.7 項]。この推定曝露

量より予測される遅発性 ALT/AST 増加の発現率は5%以下であり、臨床的に許容可能と考えられ、

日本人へのグラゾプレビル100 mg 投与の安全性が示唆された[2.7.2.1.3.3 項]。なお、058試験及び

海外試験で確認された遅発性 ALT/AST 増加は、肝機能に関連するその他の臨床検査値異常や臨

床症状を伴うことはまれであり、発現時期も特定されていること、また、治験薬投与中止の有無

にかかわらずすべての事象が回復していることから、本事象は管理可能であり、安全性の観点か

ら許容可能であると考えられた[2.7.4.3.3.3 項]。以上、058試験結果及び追加分析の結果より、本

邦でのグラゾプレビルの臨床推奨用量を100 mg とすることが適切であると考えられた。 
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エルバスビルの用法・用量（案）の設定根拠 

グラゾプレビルの用法用量の設定根拠に記述したとおり、058試験パート2で、エルバスビル

50 mg をグラゾプレビル100 mg と1日1回12週間併用投与した結果、非常に高い有効性、安全性及

び良好な忍容性が示された。エルバスビルについても、臨床用量での有効性をさらに詳しく検討

するために、国内外試験の統合データを使用した追加分析（モデル解析）を実施し、エルバスビ

ルの曝露量（AUC0-24 hr）と有効性［TND 又は TD(u)に達した患者の割合で定義した SVR12率］の

関係について検討した。その結果、エルバスビルを50 mg 投与された患者で得られた曝露量

（AUC0-24 hr）の範囲内では、高い有効性を得られることが予測された[2.7.2.1.3.2 項]。また、上述

のとおり非臨床試験の結果よりエルバスビル50 mg 投与時に予想される曝露量で NS5A 領域の耐

性変異株に対し効果が高いこと、さらに、エルバスビルの曝露量が、臨床上高い有効性が維持さ

れ、かつ認容可能な安全性が得られる曝露量の相対的な変動範囲として設定した変動許容区間

[2.7.2.1.3.4 項]の下限値0.5を下回る用量では、エルバスビルの有効性が不十分となる可能性が示

唆されている。 

また安全性については、058試験のデータの部分集団解析の結果、エルバスビル50 mg をグラゾ

プレビル100 mg と1日1回12週間併用投与した患者では、エルバスビルの曝露量（AUC0-24 hr）の四

分位別に確認された有害事象、副作用、重篤な有害事象及び副作用、死亡、治験薬の投与中止に

至った有害事象及び副作用の発現率に明確な違いはなく、エルバスビル50 mg の投与で得られる

曝露量の範囲では安全であることが示された[2.7.4.5.4 項]。058試験結果及び追加分析の結果より、

本邦でのエルバスビルの臨床推奨用量を50 mg とすることが適切であると考えられた。 

 

まとめ 

本邦でのGT1のC型慢性肝炎患者に対するグラゾプレビルとエルバスビル併用投与の臨床用法

用量は、代償性肝硬変の有無、前治療の有無や前治療反応性及びGT1のサブタイプにかかわらず、

グラゾプレビル100 mg 及びエルバスビル50 mg の1日1回12週間併用投与と設定した。本用法用量

を検証した国内第Ⅲ相試験（058試験パート2）で、GT1の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変患

者へのグラゾプレビル及びエルバスビルの併用投与における有効性と良好な忍容性が示されたこ

と、PK 及び有効性、安全性の結果を用いて実施した追加分析でも同様の結果が示されたことか

ら、用法・用量（案）を「通常、成人にはエルバスビルとして50 mg を1日1回経口投与する。本

剤はグラゾプレビルと併用し、投与期間は12週間とする。」と設定した。 
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1.8.3.3 用法・用量（案）に関する使用上の注意及びその設定根拠 

1.8.3.3.1 用法・用量（案）に関する使用上の注意 

《用法・用量に関連する使用上の注意》 

本剤の単独投与は行わないこと。（本剤の単独投与による有効性及び安全性は確立していない。）

グラゾプレビルの投与を中止する場合は、本剤の投与も中止すること。 

 

1.8.3.3.2 用法・用量（案）に関する使用上の注意の設定根拠 

グラゾプレビル又はエルバスビルの臨床試験では、グラゾプレビル又はエルバスビルを単独投

与した際の有効性及び安全性を検証していないことから設定した。 
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1.8.4 使用上の注意（案）及びその設定根拠 

使用上の注意及びその設定根拠を以下に示す。 

使用上の注意 設定根拠 
 
【警 告】 
本剤は、ウイルス性肝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患者に対してのみ投与する
こと。 
 

 
本剤の投与時には、ウイルス性
肝疾患の治療に十分な知識・経
験を持つ医師が、各患者集団に
おける有効性を熟知した上で、
適応患者の選択及び投与可否
の判断を慎重に行う必要があ
ることから設定した。 
 

 
【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】 
(1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
(2) 下記の薬剤を投与中の患者：リファンピシン、カルバマゼピン、

フェニトイン、ホスフェニトイン、フェノバルビタール、リフ
ァブチン、セイヨウオトギリソウ（St. Johnʼs Wort：セント・ジ
ョーンズ・ワート）含有食品、エファビレンツ（｢相互作用｣の
項参照） 

 
(1) 本剤の成分に対し過敏症の

既往がある患者に本剤を投
与した場合、過敏症を起こす
可能性があるため、禁忌とし
た。 

(2) エルバスビルは CYP3A 及び
P-gp の基質であり、臨床薬物
相互作用試験においてエフ
ァビレンツの併用によりエ
ルバスビルの血中濃度に低
下が認められた。また、強力
な CYP3A 誘導剤（リファン
ピシン、カルバマゼピン、フ
ェニトイン、ホスフェニトイ
ン、フェノバルビタール及び
リファブチン）並びにセイヨ
ウオトギリソウ（St. Johnʼs 
Wort：セント・ジョーンズ・
ワート）含有食品の併用によ
りエルバスビルの血中濃度
が低下すると予測される。よ
って、これら薬剤の併用によ
り、エルバスビルの治療効果
が減弱する可能性が考えら
れることから設定した。  

 
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者［再活性化するおそれ
がある。］（「重要な基本的注意」の項参照） 
 

 
経口の直接作用型抗ウイルス
薬治療を受けた C 型慢性肝炎
患者において、B 型肝炎ウイル
スの再活性化が報告されてい
ることから設定した。 

 
2．重要な基本的注意 
(1) 本剤は、グラゾプレビルと併用するため、グラゾプレビルの添

付文書に記載されている、警告、禁忌、併用禁忌、併用注意、
重要な基本的注意等の【使用上の注意】を必ず確認すること。 

(2) 肝機能障害があらわれることがあるので、本剤投与中は定期的
に肝機能検査を行うこと。肝機能悪化が認められた場合は、投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。（「副作用」の項参照） 

(3) B 型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者（HBS 抗原陰性、
かつ HBC 抗体又は HBS 抗体陽性）において、C 型肝炎直接型抗

 
 

(1) 本剤はグラゾプレビルと併
用投与されるため、本剤の使
用に際し、グラゾプレビルの
使用上の注意も確認する必
要があることから設定した。 

(2) エルバスビル及びグラゾプ
レビルを併用した国内外臨
床試験で AST、ALT 増加等
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使用上の注意 設定根拠 
ウイルス薬を投与開始後、C 型肝炎ウイルス量が低下する一方 B
型肝炎ウイルスの再活性化が報告されている。本剤投与に先立
って、B 型肝炎ウイルス感染の有無を確認すること。B 型肝炎
ウイルス感染の患者又は既往感染者に本剤を投与する場合は、
HBV DNA 量等の B 型肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを
行うなど、B 型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に
注意すること。 

を伴う肝機能障害が報告さ
れていることから、肝機能検
査の実施及び肝機能悪化の
可能性を示唆する臨床症状
への注意が必要である。ま
た、患者の安全性を確保する
ため、肝機能の悪化が認めら
れた場合には投与を中止す
るなど、適切な処置を行う必
要があることから設定した。 

(3) 経口の直接作用型抗ウイル
ス薬治療を受けた C 型慢性
肝炎患者において、B 型肝炎
ウイルスの再活性化が報告
されていることから設定し
た。 

 
3．相互作用 
エルバスビルは CYP3A 及び P-糖蛋白（P-gp）の基質であり、腸管の
P-gp 及び乳癌耐性蛋白（BCRP）を阻害する。（【薬物動態】の項参照） 
 
(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 
リファンピシン 
（リファジン） 
カルバマゼピン 
（テグレトール） 
フェニトイン 
（アレビアチン） 
ホスフェニトイン 
（ホストイン） 
フェノバルビター
ル（フェノバール） 
リファブチン 
（ミコブティン） 
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 

併用により、エルバ
スビルの血中濃度
が低下する、あるい
は低下すると予測
され、本剤の治療効
果を減弱させるお
それがある。 

これら薬剤及び食品の
併用により、CYP3A 代
謝が誘導される。 

エファビレンツ
（ストックリン） 

併用により、エルバ
スビルの血中濃度
が低下し、本剤の治
療効果を減弱させ
るおそれがある。 

エファビレンツの併用
により、CYP3A 代謝及
び P-gp が誘導される。 

 
(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 
HIV プロテアーゼ
阻害剤 
アタザナビル、ロピ
ナビル・リトナビ
ル、サキナビル 

併用により、エルバ
スビルの血中濃度が
上昇する、あるいは
上昇すると予測され
る。 

HIV プロテアーゼ阻害
剤の併用により、CYP3A
代謝が阻害されるが、他
の経路にも影響してい
る可能性がある。 
 

 
 
 
 
 
 

(1) エルバスビルは CYP3A 及び
P-gp の基質であり、臨床薬物
相互作用試験においてエフ
ァビレンツの併用によりエ
ルバスビルの血中濃度に低
下が認められた。また、強力
な CYP3A 誘導剤（リファン
ピシン、カルバマゼピン、フ
ェニトイン、ホスフェニトイ
ン、フェノバルビタール及び
リファブチン）並びにセイヨ
ウオトギリソウ（St. Johnʼs 
Wort：セント・ジョーンズ・
ワート）含有食品の併用によ
りエルバスビルの血中濃度
が低下すると予測される。よ
って、これら薬剤の併用によ
り、エルバスビルの治療効果
が減弱する可能性が考えら
れることから設定した。 
 
 
 
 
 
 
 

(2) エルバスビルは CYP3A の
基質であり、臨床薬物相互
作用試験において、CYP3A
の阻害剤である HIV プロ
テアーゼ阻害剤（アタザナ
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使用上の注意 設定根拠 
ボセンタン、モダフ
ィニル、エトラビリ
ン 

併用により、エルバ
スビルの血中濃度が
低下すると予測さ
れ、本剤の治療効果
を減弱させるおそれ
がある。 

これら薬剤の併用によ
り、CYP3A 代謝が誘導
される。 

ロスバスタチン 併用により、ロスバ
スタチンの血中濃度
が上昇する。 

エルバスビルの併用に
より、腸管の BCRP が阻
害される。 

スニチニブ 併用により、スニチ
ニブの血中濃度が上
昇するおそれがあ
る。 

エルバスビルの併用に
より、腸管の BCRP が阻
害される。 

 

ビル、ロピナビル・リトナ
ビル）との併用によりエル
バスビルの血中濃度が上
昇した。本併用において認
められたエルバスビルの
血中濃度の上昇は強力な
CYP3A 阻害作用を有する
ケトコナゾール併用時の
上昇よりも大きかったこ
とから、本併用におけるエ
ルバスビルの血中濃度上
昇には他の経路も影響し
ている可能性がある。サキ
ナビルとの併用データは
ないが、同様にエルバスビ
ルの血中濃度が上昇する
可能性があるため設定し
た。エルバスビルは必ずグ
ラゾプレビルと併用され
るが、これらの HIV プロテ
アーゼ阻害剤はグラゾプ
レビルの血中濃度を上昇
させるため、グラゾプレビ
ルとの併用は禁忌である。
エルバスビルは CYP3A の
基質であり、臨床薬物相互
作用試験において、中程度
の CYP3A 誘導剤（ボセン
タン、モダフィニル、エト
ラビリン）の併用によりエ
ルバスビルの血中濃度が
低下すると予測されるこ
とから設定した。 
一方、ロスバスタチンとの
臨床薬物相互作用試験に
おいて、エルバスビルの腸
管の BCRP 阻害作用による
と考えられるロスバスタ
チンの血中濃度の上昇が
認められた。よって、安全
性を考慮し設定した。 
スニチニブの薬物動態は
BCRP の活性変化により
影響を受けることが示さ
れており、エルバスビルと
の併用により、エルバスビ
ルの腸管の BCRP 阻害作用
によると考えられる血中
濃度上昇の可能性が考え
られた。よって、安全性を
考慮し設定した。 
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使用上の注意 設定根拠 
 
4．副作用 
エルバスビル及びグラゾプレビルを併用した国内臨床試験におい
て、293例中80例（27.3%）に副作用が認められた。主な副作用は ALT
（GPT）増加17例（5.8%）、AST（GOT）増加14例（4.8%）、頭痛7例
（2.4%）、倦怠感6例（2.0%）、下痢6例（2.0%）、便秘5例（1.7%）、発
疹5例（1.7%）であった。 
 
(1) 重大な副作用 
肝機能障害：AST（GOT）増加（1.4%）注）、ALT（GPT）増加（2.0%）
注）等を伴う肝機能障害があらわれることがあるので、定期的に検査
を行うなど、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。 
注）基準値上限5倍超 
 
(2) その他の副作用 
次のような副作用が認められた場合には、症状に応じて適切な処置
を行うこと。 
 

 5%以上 1%以上5%未満 頻度不明注） 
全身症状  倦怠感、疲労  
消化器  下痢、便秘、腹部

不快感、悪心 
 

皮膚  発疹  
精神・神経
系 

 頭痛、浮動性めま
い 

 

肝臓 ALT（GPT）増
加 

AST（GOT）増加 血中ビリルビ
ン増加 

感染症及び
寄生虫症 

 鼻咽頭炎  

血液及びリ
ンパ系障害 

  ヘモグロビン
減少 

注）海外の臨床試験で認められている副作用は、頻度不明とした。 
 
 

 
 
国内第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験のパー
ト1（第Ⅱ相試験）及びパート2
（第Ⅲ相試験）の経過観察期4
週までに認められた副作用を
基に記載した。 
 
基準値上限の5倍を超える AST
（GOT）増加が4例（1.4%）、
ALT（GPT）増加が6例（2.0%）
に認められており、肝機能障害
があらわれる可能性もあるこ
とから、特に注意が必要である
と考え、重大な副作用として記
載した。 
 
一覧には、発現頻度が1%以上
（3例以上）の副作用について
記載した。海外の臨床試験で認
められた副作用については、頻
度不明として記載した。 

 
5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。］ 

(2) 授乳中の婦人には投与しないこと。やむを得ず投与する場合は、
授乳を避けさせること。［エルバスビルがヒト乳汁中へ移行する
かどうかは不明であるが、動物試験（ラット）でエルバスビル
の乳汁中への移行が認められている1）。］ 

 

 
 

(1) エルバスビルの動物試験（ラ
ット及びウサギ）では胚・胎
児発生に対する影響は認め
られなかったものの、妊娠中
の婦人への影響は不明であ
り安全性が確立していない
ことから、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
とした。 

(2) エルバスビルのラット乳汁
移行試験では乳汁中への移
行が認められたものの、ラッ
ト哺乳児への影響は認めら
れなかった。しかしながら、
授乳中の婦人への影響は不
明であることから、原則的に
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使用上の注意 設定根拠 
は投与しないこと、やむを得
ず投与する場合は授乳を避
けさせることとした。 

 
 
6．小児等への投与 
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立
していない。［使用経験がない。］ 
 

 
 
エルバスビルの小児等への投
与経験はなく、小児等における
安全性は確立していないため
設定した。 
 

 
7．過量投与 
ヒトにおけるエルバスビルの過量投与の経験は限られている。本剤
の過量投与に対する解毒剤はない。過量投与時には、患者の状態を
十分観察し、適切な対症療法を実施すること。 
エルバスビルの血漿蛋白結合率は高いため、透析はエルバスビルの
血中濃度を低下させるのに有効ではない。 
 

 
 
過量投与に関する注意事項を
記載した。 

 
8．適用上の注意 
薬剤交付時：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
発することが報告されている。］ 

 
 
平成8年3月27日付 日薬連発
第240号に基づき記載した。 

 
9．その他の注意 
イヌ反復投与毒性試験において、ヒトにおける曝露量の1.7倍の曝露
量で脾臓、消化管関連リンパ節等のマクロファージに、リン脂質症
に関連する細胞質の空胞化が認められた。 

 
イヌ反復投与毒性試験におい
て、超微細構造的にリン脂質症
に一致する脾臓、消化管関連リ
ンパ節等の大型空胞化マクロ
ファージ数の増加が認められ
たため記載した。 
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1.9 一般的名称に係る文書 

1.9.1 一般的名称（JAN） 

平成26年12月17日付けで医薬品一般的名称届出（INN 収載品目）を行った（登録番号26-4-B10）。 

 

【JAN（日本名）】エルバスビル 

 

【JAN（英名）】Elbasvir 

 

【化学名】 

 日本名： 

N,N'-([(6S)-6-フェニル-6H-インドロ[1,2-c][1,3]ベンゾキサジン-3,10-ジイル]ビス{1H-イミダ

ゾール-5,2-ジイル-(2S)-ピロリジン-2,1-ジイル[(2S)-3-メチル-1-オキソブタン-1,2-ジイル]})ビ

スカルバミン酸ジメチル 

 英名： 

Dimethyl N,N'-([(6S)-6-phenyl-6H-indolo[1,2-c][1,3]benzoxazine-3,10-diyl]bis{1H-imidazole-5,2-di

yl-(2S)-pyrrolidine-2,1-diyl[(2S)-3-methyl-1-oxobutane-1,2-diyl]})biscarbamate 

 

【構造式】 

 

 

【分子式及び分子量】（分子式）C49H55N9O7 （分子量）882.02 

 

【CAS 登録番号】1370468-36-2 

 

1.9.2 国際一般名（INN） 

 r-INN は、elbasvir として List72（WHO Drug Information, 2014, Vol.28, No.3, p.394-395）に収載さ

れた。 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

1.10.1 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

 

表 1.10-1 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
化学名・別名 N,N'-([(6S)-6-フェニル-6H-インドロ[1,2-c][1,3]ベンゾキサジン-3,10-ジイル]

ビス{1H-イミダゾール-5,2-ジイル-(2S)-ピロリジン-2,1-ジイル[(2S)-3-メチル
-1-オキソブタン-1,2-ジイル]})ビスカルバミン酸ジメチル 

構造式  

効能・効果 セログループ1（ジェノタイプ1）の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変に

おけるウイルス血症の改善

用法・用量 通常、成人にはエルバスビルとして50 mg を1日1回経口投与する。本剤はグ
ラゾプレビルと併用し、投与期間は12週間とする。

劇薬等の指定  
市販名及び有効成

分・分量 
原薬：エルバスビル 
製剤：エレルサ錠50mg（1錠中にエルバスビルとして50mg 含有） 

毒性 単回投与： 
動物種 投与経路 概略の致死量（mg/kg） 

マウス（雌雄） 経口 > 1000 

ラット（雌雄） 経口 > 1000 b.i.d.a 

イヌ（雌雄） 経口 > 1000 

独立した単回投与毒性試験は実施しておらず、反復投与毒性試験の初回投与後に評

価した。 

a：1日の総投与量は2000 mg/kg。 

 
反復投与： 

動物種 
投与 
期間 

投与

経路 
投与量 

（mg/kg/日） 
無毒性量 

（mg/kg/日） 
主な所見 

ラット 3ヵ月 経口 0、50、300、1000 1000 
300 mg/kg/日以上： 

流涎。 

イヌ 3ヵ月 経口 0、2、25、1000 1000 

25 mg/kg/日以上： 

リンパ系組織のリン脂

質症。 

1000 mg/kg/日： 

糞便変色。 
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ラット 6ヵ月 経口 0、30、300、1000 1000 

30 mg/kg/日以上： 

流涎、尿量増加。 

300 mg/kg/日以上： 

摂餌量・体重増加量減

少。 

イヌ 9ヵ月 経口 0、5、25、1000 1000 

25 mg/kg/日以上： 

リンパ系組織のリン脂

質症。 

1000 mg/kg/日： 

嘔吐、糞便変色、摂餌

量・体重減少。 
 

副作用 国内臨床試験： 

副作用発現率：80/293例（27.3%） 

副作用  

 副作用の種類 例数（%）  

 ALT（GPT）増加 17（5.8）  

 AST（GOT）増加 14（4.8）  

 頭痛 7（2.4）  

 倦怠感 6（2.0）  

 下痢 6（2.0）  

 便秘 5（1.7）  

 発疹 5（1.7）等  
 

 

会社 MSD 株式会社 
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1.12 添付資料一覧 

1.12.1 添付資料一覧表 

3 第3部（モジュール3）：品質に関する文書 

3.2 データ又は報告書 

3.2.S Drug Substance (ELBASVIR)  

3.2.S.1 General Information (ELBASVIR) 

3.2.S.1.1 Nomenclature (ELBASVIR) 

3.2.S.1.2 Structure (ELBASVIR) 

3.2.S.1.3 General Properties (ELBASVIR) 

3.2.S.2 Manufacture (ELBASVIR) 

3.2.S.2.1 Manufacturer(s) (ELBASVIR) 

3.2.S.2.2 Description of Manufacturing Process/Process Controls (ELBASVIR) 

3.2.S.2.3 Control of Materials (ELBASVIR) 

3.2.S.2.4 Controls of Critical Steps/Intermediates (ELBASVIR) 

3.2.S.2.5 Process Validation and/or Evaluation (ELBASVIR) 

3.2.S.2.6 Manufacturing Process Development (ELBASVIR) 

3.2.S.3 Characterisation (ELBASVIR) 

3.2.S.3.1 Elucidation of Structure/Other Characteristics (ELBASVIR) 

3.2.S.3.2 Impurities (ELBASVIR) 

3.2.S.4 Control of Drug Substance (ELBASVIR) 

3.2.S.4.1 Specification (ELBASVIR) 

3.2.S.4.2 Analytical Procedures (ELBASVIR) 

3.2.S.4.2.1 Analytical Procedures - Assay and Impurity (ELBASVIR) 

3.2.S.4.2.2 Analytical Procedures - Residual Solvents (ELBASVIR) 

3.2.S.4.2.3 Analytical Procedures - Compendial Tests (ELBASVIR) 

3.2.S.4.2.4 Analytical Procedures -  By ICP-AE (ELBASVIR) 

3.2.S.4.3 Validation of Analytical Procedures (ELBASVIR) 

3.2.S.4.3.1 Validation of Analytical Procedures - Assay and Impurity (ELBASVIR) 

3.2.S.4.3.2 Validation of Analytical Procedures - Residual Solvents (ELBASVIR) 

3.2.S.4.3.3 Validation of Analytical Procedures-  By ICP-AES (ELBASVIR) 

3.2.S.4.4 Batch Analyses (ELBASVIR) 

3.2.S.4.5 Justification of Specification (ELBASVIR) 

3.2.S.5 Reference Standards or Materials (ELBASVIR) 

3.2.S.6 Container Closure System (ELBASVIR) 

3.2.S.7 Stability (ELBASVIR) 

3.2.S.7.1 Stability Summary/Conclusions (ELBASVIR) 

3.2.S.7.2 Post-approval Stability Protocol/Stability Commitment (ELBASVIR) 
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3.2.S.7.3 Stability Data (ELBASVIR) 

 

3.2.P Drug Product (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.1  Description/Composition of the Drug Product  (ELBASVIR TABLET)  

3.2.P.2 Pharmaceutical Development (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.2.1  Components of the Drug Product (ELBASVIR TABLET)  

3.2.P.2.2 Drug Product (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.2.4 Container Closure System (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.2.5 Microbiological Attributes (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.2.6 Compatibility (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.3 Manufacture (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.3.1 Manufacturer(s) (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.3.2 Batch Formula (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process/Process Controls (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.3.4 Controls of Critical Steps/Intermediates (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.3.5 Process Validation and/or Evaluation (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.4 Control of Excipients (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.4.1 Specifications (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.4.2 Analytical Procedures (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.4.3 Validation of Analytical Procedures (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.4.4 Justification of Specifications (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal Origin (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.4.6 Novel Excipients (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5 Control of Drug Product (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.1 Specification(s) (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.2 Analytical Procedures (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.2.1 Analytical Procedures - Identity by Retention Time (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.2.2 Analytical Procedures - Assay and Degradation Products by HPLC (ELBASVIR 

TABLET) 

3.2.P.5.2.3 Analytical Procedures - Dissolution (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.2.4 Analytical Procedures - Dose Uniformity (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.3 Validation of Analytical Procedures (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.3.1 Validation of Analytical Procedures - Identity by Retention Time (ELBASVIR 

TABLET) 

3.2.P.5.3.2 Validation of Analytical Procedures - Assay and Degradation Products for MK-8742 

(ELBASVIR TABLET) 
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3.2.P.5.3.3 Validation of Analytical Procedures - Dissolution (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.3.4 Validation of Analytical Procedures - Dose Uniformity by HPLC (ELBASVIR 

TABLET) 

3.2.P.5.4 Batch Analyses (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.5 Characterization of Impurities (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.5.6 Justification of Specifications (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.6 Reference Standards or Materials (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.7 Container Closure System (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.8 Stability (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.8.1 Stability Summary and Conclusion (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.8.2 Post-approval Stability Protocol/Stability Commitment (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.8.3 Stability Data (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.8.3.1 Stability Data - 25C60RH (ELBASVIR TABLET) 

3.2.P.8.3.2 Stability Data - 40C75RH (ELBASVIR TABLET) 

 

3.2.A Appendices 

3.2.A.1 Facilities and Equipment (ELBASVIR TABLET) 

3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation (ELBASVIR TABLET) 

3.2.A.3 Novel Excipients (ELBASVIR TABLET) 

 

3.2.R Regional Information (ELBASVIR TABLET) 

 

3.3 参考文献 

[資料3.3: 1] Investigational Formulations (GRAZOPREVIR/ELBASVIR TABLETS) 
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4 第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書 

4.2 試験報告書 

4.2.1 薬理試験 

4.2.1.1 効力を裏付ける試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.1.1.1: 
MK-5172 PD001] 

Potency Analysis of MK-5172 against 
Panels of Protease Resistance Mutants or 
Native Patient Isolates in ProSEAP 
Phenotype Assay 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.2: 
MK-5172 PD002] 

In Vitro Resistance Analysis of MK-5172:  
MK-5172 Demonstrates a High Barrier to 
the Generation of Resistance 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.3: 
MK-5172 PD003] 

In vitro toxicity and synergy studies of 
MK-5172 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.4: 
MK-5172 PD004] 

In Vivo Study of MK-5172 in Hepatitis C 
Virus (HCV)-Infected Chimpanzees: 
Efficacy, Resistance, Pharmacokinetics, 
and Safety 

Merck Research 
Laboratories & 

 
 

評価資料 

[資料4.2.1.1.5: 
MK-5172 PD005] 

Evaluation of MK-5172 in the Cell-Based 
Hepatitis C Virus Replicon Assay 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.6: 
MK-5172 PD006] 

In Vitro Studies of MK-5172, an 
Investigational Inhibitor of Hepatitis C 
Virus NS3/4A Protease 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.7: 
MK-5172A 
PD008] 

Combination Studies with Hepatitis C 
Virus (HCV) Protease Inhibitor MK-5172 
and HCV NS5A Inhibitor MK-8742 in 
Genotype 1a Replicon Cells 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.8: 
MK-5172A 
PD010] 

Analysis of MK-5172 and MK-8742 on 
Hepatitis C Virus (HCV) Direct-Acting 
Antiviral Agent Variants Using the HCV 
Transient Infectious Virus Replication 
Assay 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.9: 
MK-8742 PD002] 

Evaluation of the Potency and Resistance 
of MK-8742 in the Cell-Based Hepatitis C 
Virus (HCV) Replicon Assay 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.10: 
MK-8742 PD003] 

Evaluation of the Potency and Resistance 
of MK-8742 in Genotypes 4-6 and 
Cross-Resistance in Cell-Based Hepatitis 
C Virus (HCV) Replicon Assay 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.11: 
MK-8742 PD009] 

Evaluation of the Potency and Resistance 
of MK-8742 in the Genotype 2 Hepatitis C 
Virus (HCV) Replicon Assay 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.12: 
MK-2248A 
PD001] 

Combination Studies with HCV NS5B 
Nucleoside Inhibitor MK-2248, with HCV 
Protease Inhibitor MK-5172, and HCV 
NS5A Inhibitor MK-8742 in Genotype 1a 
Replicon Cells 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.1.13: 
MK-5172A 
PD016] 

Replicon Assay and Performance 
Characteristics in Genotype 1 for HCV 
NS3/4A Protease Inhibitor MK-5172 and 
HCV NS5A Inhibitor MK-8742 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.1.1.14: 
MK-5172A 
PD017] 

Combination Studies with HCV NS3/4A 
Protease Inhibitor MK-5172, HCV NS5A 
Inhibitor MK-8742 and HCV NS5B 
Polymerase Nucleotide Inhibitor 
Sofosbuvir in Replicon Cells 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

 

4.2.1.2 副次的薬理試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.1.2.1: 
MK-5172 PD007] 

To evaluate, in Enzyme, and Radioligand 
Binding assays, the activity of compound 
MKW-1004 (PT#1104878) 

 
 

評価資料 

[資料4.2.1.2.2: 
MK-8742 PD001] 

To evaluate, in Enzyme, and Radioligand 
Binding assays, the activity of compound 
MKW-1237 (PT #1139432) 

 
 

評価資料 

[資料4.2.1.2.3: 
MK-5172A 
PD011] 

Evaluation of MK-5172, an HCV NS3/4A 
Protease Inhibitor and MK-8742, an HCV 
NS5A Inhibitor, for anti-HIV Activity and 
Cell Cytotoxicity 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.2.4: 
MK-5172A 
PD012] 

In Vitro Evaluation of MK 8742/MK 5172 
Off-Target Activities 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.2.5: 
MK-5172A 
PD014] 

Evaluation of Four Merck Compounds 
Against HBV 

 評価資料 

[資料4.2.1.2.6: 
MK-5172A 
PD015] 

Evaluation of Antiviral Activities of 
MK-5172, MK 8742 and a Set of 
Approved Human Immunodeficiency 
Virus (HIV) Drugs in HIV and Hepatitis C 
Virus (HCV) Replication Assays In Vitro 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

 

4.2.1.3 安全性薬理試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.1.3.1: 
TT# -3064] 

Effects of  on 
hERG (IKr), hKCNQ1/hKCNE1 (IKs), and 
hNav1.5 (INa) Currents Stably Expressed 
in Mammalian Cells. Exploratory Study 
conducted with PatchXpress 7000A 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.1.3.2: 
TT# -4721] 

Electrophysiological Evaluation on hERG 
Channel Current Stably Expressed in CHO 
Cells 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.3.3: 
TT# -5651] 

Oral Cardiovascular and Respiratory 
Telemetry Study in Dogs 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.3.4: 
TT# -5918] 

Exploratory Cardiovascular Study in 
Anesthetized Dogs 

Banyu 
Pharmaceutical 
Co., Ltd. 

参考資料 

[資料4.2.1.3.5: 
TT# -9637] 

In Vivo Liver Response Assay Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.1.3.6: 
TT# -1154] 

Exploratory Oral Pharmacology Study in 
Dogs 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.1.3.7: 
TT# -3196] 

Effects of Test Articles on hERG (IKr), 
hKCNQ1/hKCNE1 (IKs), and hNav1.5 
(INa) Currents Stably Expressed in 
Mammalian Cells 

 
 

参考資料 

[資料4.2.1.3.8: 
TT# -3511] 

Exploratory 4-Day Oral Safety Lead 
Optimization Study in Female Rats 

 参考資料 

[資料4.2.1.3.9: 
TT# -3521] 

Exploratory 4-Day Oral Safety Lead 
Optimization Study in Male Rats 

 参考資料 

[資料4.2.1.3.10: 
TT# -5352] 

: CV Evaluation of 
Hemodynamic Effects in a Rat Telemetry 
Study 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.1.3.11: 
TT# -5474] 

A Pharmacological Assessment of the 
Effect of  on the 
Cardiovascular System of Male Beagle 
Dogs Using Telemetry 

 評価資料 

[資料4.2.1.3.12: 
TT# -4703] 

Electrophysiological Evaluation on hERG 
Channel Current Stably Expressed in CHO 
Cells 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.3.13: 
TT# -5606] 

Oral Respiratory Telemetry Study in 
Beagle Dogs 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.1.3.14: 
TT# -9749] 

In Vivo Liver Response Assay Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

 

4.2.1.4 薬力学的薬物相互作用試験 

該当資料無し 

 

4.2.2 薬物動態試験 

4.2.2.1 分析法及びバリデーション報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.2.1.1: 
G-PK028] 

5172 - PK028: Validation summary report 
of the bioanalytical methods used to 
support the MK-5172 preclinical program 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.2.1.2: 
E-PK025] 

8742 - PK025: Validation summary report 
of the bioanalytical methods used to 
support the MK-8742 preclinical program  

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

 

4.2.2.2 吸収 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.2.2.1: 
G-PK001] 

5172 - PK001: Pharmacokinetic studies of 
MK-5172 in Wister Hannover rats and 
Beagle dogs after intravenous and oral 
administration 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.2.2: 
G-PK004] 

5172 - PK004: MK-5172 in Dutch Belted 
rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.2.3: 
E-PK001] 

8742 - PK001: Pharmacokinetics studies 
of MK-8742 in preclinical species after 
intravenous and oral administration 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.2.4: 
E-PK005] 

8742 - PK005:  MK-8742 in Dutch 
Belted rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 
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4.2.2.3 分布 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.2.3.1: 
G-PK005] 

5172 - PK005: Liver and plasma 
pharmacokinetic studies of MK-5172 in 
Wistar Hannover rats and Beagle dogs 
after oral administration 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.3.2: 
G-PK015] 

5172 - PK015: Quantitative whole-body 
autoradiography of rats following oral 
administration of 14C-MK-5172 

 
評価資料 

[資料4.2.2.3.3: 
G-PK020] 

5172 - PK020: In vitro plasma protein 
binding of MK-5172 in plasma from 
subjects with hepatic impairment and 
healthy matched controls 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.3.4: 
G-TT 7420] 

5172 - TT -7420: Intravenous placental 
transfer study in rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.3.5: 
G-TT 7040] 

5172 - TT -7040: Oral placental and 
lactational transfer study in rats 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.3.6: 
G-PK021] 

5172 - PK021: In vitro binding of 
MK-5172 in plasma from healthy subjects, 
patients with severe renal impairment, and 
dialysis patients with end stage renal 
disease (MK-5172 PN050) and the in vitro 
binding of MK-5172 to human serum 
albumin and α1-acid glycoprotein 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.3.7: 
E-PK008] 

8742 - PK008: Quantitative whole-body 
autoradiography in Wistar Hannover and 
Long-Evans rats following a single oral 
administration of [14C]MK-8742 and 
human dosimetry prediction 

 評価資料 

[資料4.2.2.3.8: 
E-PK012] 

8742 - PK012: In vitro binding of 
MK-8742 in plasma from healthy subjects, 
severe renal impairment patients, and end 
stage renal disease on dialysis patients 
(MK-5172 PN050) and the in vitro 
binding of MK-8742 to human serum 
albumin and α1-acid glycoprotein 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.3.9: 
E-PK024] 

8742 - PK024: In vitro binding of 
MK-8742 in plasma from subjects with 
hepatic impairment and healthy matched 
controls 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.3.10: 
E-TT 7050] 

8742 - TT -7050: Oral placental and 
lactational transfer study in rats 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.3.11: 
E-TT 7030] 

8742 - TT -7030:  Oral placental 
transfer study in rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

 

4.2.2.4 代謝 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.2.4.1: 
G-PK002] 

5172 - PK002:  In vivo metabolism and 
excretion of MK-5172 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.4.2: 
G-PK009] 

5172 - PK009:  Metabolism and 
excretion of MK-5172 in humans 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.2.4.3: 
G-PK012] 

5172 - PK012:  Covalent protein binding 
study of MK-5172 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.4.4: 
G-PK018] 

5172 - PK018:  In vivo metabolism and 
excretion of MK-5172 in dogs 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.4.5: 
G-PK026] 

5172 - PK026:  In vitro metabolism of 
MK-5172 in C57BL/6 mouse liver 
microsomal incubations 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.4.6: 
E-PK003] 

8742 - PK003:  In vivo metabolism and 
excretion of MK-8742 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.4.7: 
E-PK010] 

8742 - PK010:  Metabolism and 
excretion of MK-8742 in humans 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.4.8: 
E-PK011] 

8742 - PK011:  In vivo metabolism and 
excretion of MK-8742 in dogs following 
IV administration 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.4.9: 
E-PK018] 

8742 - PK018:  In vivo metabolism and 
excretion of MK-8742 in rats following IV 
administration 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

 

4.2.2.5 排泄 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.2.5.1: 
G-PK016] 

5172 - PK016: Radioanalysis in support of 
a study to investigate the absorption, 
distribution, metabolism, excretion, and 
mass balance of MK-5172 

 
評価資料 

[資料4.2.2.5.2: 
E-PK013] 

8742 - PK013: A study to investigate the 
absorption, metabolism, excretion, and 
mass balance of MK-8742 

 評価資料 

[資料4.2.2.5.3: 
E-PK016] 

8742 - PK016: Pharmacokinetics and 
excretion balance study in bile duct 
cannulated (BDC) Beagle dogs following 
intravenous (IV) administration of [14C] 

 

 評価資料 

[資料4.2.2.5.4: 
E-PK017] 

8742 - PK017: Excretion of radioactivity 
in bile duct cannulated rats administered a 
single IV bolus dose of [14C]  

 評価資料 
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4.2.2.6 薬物動態学的薬物相互作用（非臨床） 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.2.6.1: 
G-PK003] 

5172 - PK003: In vitro studies of 
MK-5172 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.2: 
G-PK006] 

5172 - PK006: Bi-directional transport of 
MK-5172 
( ) in 
MDCKII-BCRP cells 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.3: 
G-PK007] 

5172 - PK007: MK-5172 
( ) inhibition of 
BSEP and MRP2 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.4: 
G-PK008] 

5172 - PK008: Effect of MK-5172 on 
UGT1A1-mediated estradiol 
3-glucuronidation in human liver 
microsomes 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.5: 
G-PK010] 

5172 - PK010: MK-5172 
( ) inhibition of 
BCRP 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.6: 
G-PK011] 

5172 - PK011: Metabolism of MK-5172 
with recombinant CYP450s 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.7: 
G-PK013] 

5172 - PK013: Evaluation of MK-4409, 
MK-6780, MK-1955, MK-3118, and 
MK-5172 as reversible inhibitors of eight 
cytochrome P450 activities in pooled 
human liver microsomes (Study 080646, 
Report 080959) 

 
 

評価資料 

[資料4.2.2.6.8: 
G-PK014] 

5172 - PK014: Evaluation of induction 
potential of cytochrome P450 isoform 2B6 
by  in cryopreserved human 
hepatocytes 

 
 

評価資料 

[資料4.2.2.6.9: 
G-PK017] 

5172 - PK017: Inhibition of MK-5172 to 
human efflux transporters MRP3 and 
MRP4 in membrane vesicles containing 
human MRP3 and MRP4 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.10: 
G-PK019] 

5172 - PK019: In vitro assessment of 
pitavastatin and atorvastatin hepatic 
uptake and metabolism in the presence of 
MK-5172 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.11: 
G-PK022] 

5172 - PK022: Inhibitory effects of several 
HIV protease inhibitors on the uptake of 
MK-5172 mediated by human OATP1B1 
and OATP1B3  

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.12: 
G-PK023] 

5172 - PK023: Kinetics of metabolite 
formation for MK-5172 in recombinant 
human CYP3A4 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.13: 
G-PK024] 

5172 - PK024: Interactions of MK-5172 
with taurocholic acid transport in human 
HepatoPac 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.14: 
G-PK025] 

5172 - PK025: Evaluation of 
 as a 

time-dependent inhibitor of cytochrome 
P450 2C8 in pooled human liver 
microsomes 

 評価資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.2.6.15: 
G-PK027] 

5172 - PK027: Uptake and kinetic studies 
of MK-5172 in HEK293 cells transiently 
transfected with human OATP1B1 or 
OATP1B3 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.16: 
G-PK029] 

5172 - PK029: Inhibitory effect of 
MK-5172 on the metabolism pathways of 
atorvastatin acid in human hepatocytes 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.17: 
E-PK002] 

8742 - PK002: In vitro studies of 
MK-8742 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.18: 
E-PK004] 

8742 - PK004: P-glycoprotein-(P-gp) and 
BCRP-mediated transport of MK-8742, 
and inhibitory effect of MK-8742 on 
BCRP-mediated transport 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.19: 
E-PK006] 

8742 - PK006:  P-glycoprotein inhibitory 
potency of  
(MK-8742) 

 
 

評価資料 

[資料4.2.2.6.20: 
E-PK007] 

8742 - PK007: Inhibition of MK-8742 to 
human efflux transporters BSEP, MRP2, 
MRP3, and MRP4 in membrane vesicles 
containing human BSEP, MRP2, MRP3, 
and MRP4 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.21: 
E-PK009] 

8742 - PK009: Effect of MK-8742 on 
UGT1A1-mediated estradiol 
3-glucuronidation in human liver 
microsomes 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.22: 
E-PK014] 

8742 - PK014: Kinetics of metabolite 
formation for MK-8742 in recombinant 
human CYP3A4 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.23: 
E-PK015] 

8742 - PK015: Transporter phenotyping of 
MK-8742 using transiently transfected 
HEK293 cells 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.24: 
E-PK019] 

8742 - PK019: Evaluation of 
 as a reversible 

inhibitor of eight cytochrome P450 
activities in pooled human liver 
microsomes 

 評価資料 

[資料4.2.2.6.25: 
E-PK020] 

8742 - PK020: Evaluation of induction 
potential of cytochrome P450 isoforms by 

 in cryopreserved human 
hepatocytes 

 
 

評価資料 

[資料4.2.2.6.26: 
E-PK021] 

8742 - PK021: Inhibitory effect of 
MK-8742 on OATP1B3-mediated 
transport 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.27: 
E-PK022] 

8742 - PK022: Interactions of MK-8742 
and benchmarking compounds with the 
human multidrug resistance protein MDR1 
P-gp 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.28: 
E-PK023] 

8742 - PK023: Inhibitory effects of 
MK-8742 on P-glycoprotein 
(P-gp)-mediated transport of digoxin in 
P-gp stably transfected LLC-PK1 cells 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.2.6.29: 
G-PK030] 

5172 - PK030: Evaluation of MK-5172 as 
an inhibitor of human OAT1, OAT3, and 
OCT2 transporters 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.2.6.30: 
E-PK026] 

8742 - PK026: Evaluation of MK-8742 as 
an inhibitor of human OAT1, OAT3, and 
OCT2 transporters 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

 

4.2.2.7 その他の薬物動態試験 

該当資料無し 

 

4.2.3 毒性試験 

4.2.3.1 単回投与毒性試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.1.1: 
TT# -6043] 

Exploratory Single-Dose Oral 
Toxicokinetic Study in Male CD1 Mice 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

 

4.2.3.2 反復投与毒性試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.2.1: 
TT# -6034] 

One-Month Oral Range-Finding and 
Toxicokinetic Study in rasH2 Wild-Type 
Mice (Hybrid) 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.2: 
TT# -6038] 

Three-Month Oral Range-Finding and 
Toxicokinetic Study in CD1 Mice 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.3: 
TT# -2525] 

Exploratory 7-Day Oral Tolerability Study 
in Female Rats 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.2.4: 
TT# -1152] 

One-Month Oral Toxicity Study in Rats 
With a Functional Observational Battery 
(FOB) 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.5: 
TT# -1102] 

Exploratory Single and Multiple Dose 
Oral Toxicokinetic Study in Rats 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.2.6: 
TT# -1120] 

One-Month Oral Toxicity Study in Rats 
With a Functional Observational Battery 
(FOB) With a 2-Week Interim Necropsy 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.7: 
TT# -6014] 

Six-Month Oral Toxicity Study in Rats Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.8: 
TT# -1119] 

Exploratory 9-Day Oral Rising-Dose 
Tolerability Study in Dogs 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.2.9: 
TT# -1151] 

One-Month Oral Toxicity Study in Dogs Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.10: 
TT# -6015] 

Nine-Month Oral Toxicity Study in Dogs 
with a 3-Month Interim Necropsy 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.11: 
TT# -6047] 

One-Month Oral Range-Finding and 
Toxicokinetic Study in rasH2 Wild-Type 
Mice 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.12: 
TT# -2901] 

Exploratory 7-Day Tolerability Study in 
Male Rats 

 参考資料 

[資料4.2.3.2.13: 
TT# -6014] 

Fourteen-Day Oral Toxicity Study in Rats 
with Micronucleus and Functional 
Observational Battery Assays 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.14: 
TT# -6017] 

Fifteen-Day Oral Toxicokinetic Study in 
Rats 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.2.15: 
TT# -6024] 

Three-Month Oral Toxicity Study in Rats Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.16: 
TT# -6033] 

Six-Month Oral Toxicity Study in Rats Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.17: 
TT# -6013] 

Fourteen-Day Oral Toxicity Study in Dogs Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.18: 
TT# -6025] 

Three-Month Oral Toxicity Study in Dogs Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.2.19: 
TT# -6030] 

Nine-Month Oral Toxicity Study in Dogs Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

 

4.2.3.3 遺伝毒性試験 

4.2.3.3.1 In Vitro 試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.3.1.1: 
TT# -8000] 

Microbial Mutagenesis Assay (Report TT 
# -8000; TT # -8011) 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.3.1.2: 
TT# -8600] 

Assay for Chromosomal Aberrations In 
Vitro, in Chinese Hamster Ovary Cells 
(Report TT # -8686; TT # -8600) 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.3.1.3: 
TT# -8239] 

Microbial Mutagenesis Assay (Report TT 
# -8239; TT # -8060) 

Merck Research 
Laboratories、 

 

評価資料 

[資料4.2.3.3.1.4: 
TT# -8536] 

Assay for Chromosomal Aberrations In 
Vitro, in Chinese Hamster Ovary Cells 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.3.1.5: 
TT# -8688] 

Exploratory Assays for Micronucleus 
Induction In Vitro, in Chinese Hamster 
Ovary Cells (Report TT # -8688; TT 
# -8690) 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

 

4.2.3.3.2 In Vivo 試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.3.2.1: 
TT# -8813] 

Assay for Micronucleus Induction in Rat 
Bone Marrow From a 1-Month Oral 
Toxicity Study 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.3.2.2: 
TT# -8734] 

Assay For Micronucleus Induction in Rat 
Bone Marrow From a 1-Month Oral 
Toxicity Study With a 2-Week Interim 
Necropsy 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.3.2.3: 
TT# -8730] 

Assay for Micronucleus Induction in Rat 
Bone Marrow from an Exploratory 4-Day 
Oral Biomarker and Gene Expression 
Study 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

 

4.2.3.4 がん原性試験 

該当資料無し 
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4.2.3.5 生殖発生毒性試験 

4.2.3.5.1 受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.5.1.1: 
TT# -7260] 

Oral Fertility Study in Female and Male 
Rats 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.5.1.2: 
TT# -7290] 

Oral Fertility Study in Female and Male 
Rats 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

 

4.2.3.5.2 胚・胎児発生に関する試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.5.2.1: 
TT# -7055] 

Exploratory Oral Range-Finding Study in 
Pregnant Rats 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.2: 
TT# -7050] 

Oral Developmental Toxicity Study in 
Rats With Prenatal Evaluation 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.5.2.3: 
TT# -7047] 

Exploratory Oral Single Dose 
Toxicokinetic Study in Nonpregnant 
Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.4: 
TT# -7048] 

Exploratory Oral Single Dose 
Toxicokinetic Study in Nonpregnant 
Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.5: 
TT# -7049] 

Exploratory Oral Two-Day Toxicokinetic 
Study in Nonpregnant Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.6: 
TT# -7046] 

Exploratory Oral 9-Day Toxicokinetic 
Study in Nonpregnant Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.7: 
TT# -7044] 

Exploratory Oral Single Dose 
Toxicokinetic Study in Nonpregnant 
Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.8: 
TT# -7042] 

Exploratory One-Week Oral Toxicokinetic 
Study in Nonpregnant Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.9: 
TT# -7127] 

Exploratory Five-Day Oral Toxicokinetic 
Study in Nonpregnant Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.10: 
TT# -7040] 

Preliminary Oral Developmental Toxicity 
Study in Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.5.2.11: 
TT# -7126] 

Exploratory 5-Day Intravenous 
Toxicokinetic and Tolerability Study in 
Nonpregnant Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.12: 
TT# -7001] 

Preliminary Intravenous Embryo-Fetal 
Developmental Toxicity and Toxicokinetic 
Study in Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.13: 
TT# -7300] 

Intravenous Embryo-Fetal Developmental 
Toxicity and Toxicokinetic Study in 
Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.5.2.14: 
TT# -7175] 

Exploratory Oral Range-Finding Study in 
Pregnant Rats 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.15: 
TT# -7170] 

Oral Embryo-Fetal Developmental 
Toxicity and Toxicokinetic Study in Rats 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.5.2.16: 
TT# -7185] 

Exploratory Oral Range-Finding Study in 
Pregnant Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.5.2.17: 
TT# -7180] 

Oral Embryo-Fetal Developmental 
Toxicity and Toxicokinetic Study in 
Rabbits 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 
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4.2.3.5.3 出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.5.3.1: 
TT# -7010] 

Oral Pre- and Postnatal Developmental 
Toxicity and Toxicokinetic Study in Rats 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.5.3.2: 
TT# -7020] 

Oral Pre- and Postnatal Developmental 
Toxicity Study in Rats 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

 

4.2.3.5.4 新生児を用いた試験 

該当資料無し 

 

4.2.3.6 局所刺激性試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.6.1: 
TT# -7866] 

Bovine Corneal Opacity and Permeability 
Test (BCOP) 

 参考資料 

[資料4.2.3.6.2: 
TT# -7865] 

Acute Dermal Irritation/Corrosion in 
Rabbits 

 参考資料 

[資料4.2.3.6.3: 
TT# -7807] 

Bovine Corneal Opacity and Permeability 
Test (BCOP) 

 参考資料 

[資料4.2.3.6.4: 
TT# -7806] 

MatTek EpiDermTM MTT Viability Assay  参考資料 

 

4.2.3.7 その他の毒性試験 

4.2.3.7.1 抗原性試験 

該当資料無し 

 

4.2.3.7.2 免疫毒性試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.7.2.1: 
TT# -7864] 

Local Lymph Node Assay in Mice 
(LLNA) 

 参考資料 

[資料4.2.3.7.2.2: 
TT# -7805] 

Local Lymph Node Assay in Mice 
(LLNA) 

 参考資料 

 

4.2.3.7.3 毒性発現の機序に関する試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.7.3.1: 
TT# -6034] 

Exploratory 12-Week Oral Biomarker 
Study in rasH2 Wild-Type Mice (Hybrid) 
with a 12-Week Recovery Period 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.3.2: 
TT# -6039] 

Exploratory One-Month Oral Toxicity 
Study in C57BL/6 and BALB/c Mice 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.3.3: 
TT# -9693] 

Exploratory 12-Week Oral Biomarker 
Study in rasH2 Wild-Type Mice (Hybrid) 
with a 12-Week Recovery Period 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.3.4: 
TT# -9709] 

Exploratory One-Month Oral Toxicity 
Study in C57BL/6 and BALB/c Mice 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.3.5: 
TT# -9745] 

Analysis of Bile Acids in Rat Serum Merck Research 
Laboratories 

参考資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.7.3.6: 
TT# -9746] 

Analysis of Serum Bile Acids in Dogs Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

 

4.2.3.7.4 依存性試験 

該当資料無し 

 

4.2.3.7.5 代謝物の毒性試験 

該当資料無し 

 

4.2.3.7.6 不純物の毒性試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.7.6.1: 
TT# -8050] 

Exploratory Microbial Mutagenesis Assay Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.6.2: 
TT# -8111] 

Exploratory Microbial Mutagenesis Assay Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.6.3: 
TT# -8049] 

Exploratory Microbial Mutagenesis Assay Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.6.4: 
TT# -8100] 

Exploratory Microbial Mutagenesis 
Assays (TT # -8067 and TT # -8100) 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.6.5: 
TT# -8043] 

Exploratory Microbial Mutagenesis Assay Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.6.6: 
TT# -8069] 

Exploratory Microbial Mutagenesis Assay Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.6.7: 
TT# -8059] 

Exploratory Microbial Mutagenesis Assay 
(TT # -8059 and TT # -8064)  

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.6.8: 
TT# -8003] 

Microbial Mutagenesis Assay (TT# 
-8003 and TT# -8011) 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

 

4.2.3.7.7 その他の試験 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料4.2.3.7.7.1: 
TT# -9002] 

Three Day Oral (Gavage) Phototoxicity 
and Bioanalysis Evaluation of MK-5172 
in Male Pigmented Rats 

 評価資料 

[資料4.2.3.7.7.2: 
TT# -6051] 

One-Month Oral Combination Toxicity 
Study in Dogs 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.7.7.3: 
TT# -1059] 

Exploratory 8-Day Oral Tolerability Study 
in Rhesus Monkeys 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.7.4: 
TT# -7867] 

In vitro hemolysis assay of MK-5172 
formulation 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 

[資料4.2.3.7.7.5: 
TT# -9042] 

Three Day Oral (Gavage) Phototoxicity 
and Bioanalysis Evaluation of MK-8742 
in Male Pigmented Rats 

 評価資料 

[資料4.2.3.7.7.6: 
TT# -1031] 

One-Month Oral Toxicity Study in Dogs 
with a Three-Month Treatment-Free 
Period 

Merck Research 
Laboratories 

評価資料 

[資料4.2.3.7.7.7: 
TT# -7800] 

In Vitro Hemolysis Assay of MK-8742 
Formulation 

Merck Research 
Laboratories 

参考資料 
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4.3 参考文献 

添付資料番号 文書タイトル 著者 掲載誌 
[資料4.3: 1] Pathogenesis of male reproductive 

toxicity. 
Creasy Dianne M.   Toxicologic 

Pathology 
2001;29(1):64-76. 

[資料4.3: 2] USA VICTRELIS™(boceprevir) capsules: 
2011. 

- - 

[資料4.3: 3] Drug-induced phospholipidosis:  issues 
and future directions.  

Reasor MJ, 
Hastings KL, 
Ulrich RG. 

Expert Opin Drug 
Saf 
2006;5(4):567-83. 

[資料4.3: 4] UK Product Summary:  Loratadine 10 
mg Tablets 

- - 

[資料4.3: 5] US Prescribing Information: INCIVEK 
(telaprevir) Film Coated Tablets, for oral 
use: 2011 - Revised 06/12. 

- - 

[資料4.3: 6] Rebetol™: Highlights of prescribing 
information - Revised 12/2014 

- - 

[資料4.3: 7] Sovaldi™ EMEA procedure No. 
EMEA/H/C/002798/0000: Assessment 
report - 21 November 2013 

- - 

[資料4.3: 8] Sovaldi™ FDA application number: 
204671Orig1s000: Cross discipline team 
leader review - 2013 

- - 

[資料4.3: 9] Discovery of MK-5172, a Macrocyclic 
Hepatitis C Virus NS3/4a Protease 
Inhibitor. 

Harper S, 
McCauley JA, 
Rudd MT, et al. 

ACS Med Chem 
Lett. 
2012;3:332-6. 

[資料4.3: 10] MK-5172, a Selective Inhibitor of 
Hepatitis C Virus NS3/4a Protease with 
Broad Activity across Genotypes and 
Resistant Variants. 

Summa V, 
Ludmerer SW, 
McCauley JA,  et 
al. 

Antimicrob 
Agents 
Chemother. 
2012;56:4161-7. 

[資料4.3: 11] Discovery of MK-8742:  An HCV NS5A 
Inhibitor with Broad Genotype Activity. 

Coburn CA, 
Meinke PT, Chang 
W, et al. 

ChemMedChem. 
2013;8:1930-40. 

[資料4.3: 12] Kinetic Analyses Reveal Potent and Early 
Blockade of Hepatitis C Virus Assembly 
by NS5A Inhibitors. 

McGivern DR, 
Masaki T, Williford 
S, et al. 

Gastroenterology. 
2014;147:453-62. 

[資料4.3: 13] U.S. Prescribing Information: 
SOVALDITM (sofosbuvir) tablets, for oral 
use Initial U.S. Approval: 2013 revised: 
12/2013 

(Gilead Sciences, 
Inc.) 

- 

[資料4.3: 14] Clinically Relevant HCV Drug Resistance 
Mutations Figure and Tables. 

HCV Phenotype 
Working Group, 
HCV Drug 
Development 
Advisory Group 

Ann Forum 
Collab HIV Res. 
2012;14:1-8. 

[資料4.3: 15] Multiple Ascending Dose Study of 
BMS-790052, a Nonstructural Protein 5A 
Replication Complex Inhibitor, in Patients 
Infected with Hepatitis C Virus Genotype 
1.  

Nettles RE, Gao M, 
Bifano M, et al. 

Hepatology. 
2011;54:1956-65. 

[資料4.3: 16] Chemical genetics strategy identifies an 
HCV NS5A inhibitor with a potent clinical 
effect.  

Gao M, Nettles RE, 
Belema M, et al. 

Nature. 
2010;465:96-100. 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 掲載誌 
[資料4.3: 17] Metabolism of foreign compounds by 

gastrointestinal microorganisms. 
Scheline RR. Pharmacol 

Rev.1973; 
25:451-523.  

[資料4.3: 18] Membrane transporters in drug 
development 

The International 
Transporter 
Consortium 

Nat Rev Drug 
Discov.2010;9:21
5-36.  

[資料4.3: 19] 医薬品開発と適正な情報提供のための
薬物相互作用ガイドライン（最終案）
（平成26年7月8日） 

厚生労働省医薬
食品局審査管理
課 

- 
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5 第5部（モジュール5）：臨床試験報告書 

5.2 全臨床試験一覧表 

5.3 臨床試験報告書 

5.3.1 生物薬剤学試験報告書 

5.3.1.1 バイオアベイラビリティ（BA）試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.1.1.1: 
5172P027] 

MRL Clinical Study Report: A 3-Period, 
Partial Crossover Study to Assess the 
Effects of Famotidine and of a High-Fat 
Meal on the Single-Dose Pharmacokinetics 
of MK-5172 in Healthy Adult Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.1.2: 
5172P040] 

MRL Clinical Study Report: A 
14C-microdose, Absolute Bioavailability 
Study of Single and Multiple Doses of 
Grazoprevir (MK-5172) in Healthy Adult 
Volunteers 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.1.3: 
5172P069] 

MRL Clinical Study Report: A Relative 
Bioavailability Study to Assess the Effect of 
Food on the Pharmacokinetics of Both 
MK-5172 and MK-8742 Following the 
Administration of the Fixed Dose 
Combination FDC2 of MK-5172A to 
Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.1.4: 
5172P072] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Effect of Famotidine and 
Pantoprazole on the Pharmacokinetics of 
Grazoprevir and Elbasvir Following a 
Single-Dose Administration of MK-5172A 
(Grazoprevir/Elbasvir Fixed-Dose 
Combination [FDC]) in Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.1.5: 
5172P078] 

MRL Clinical Study Report: A Trial to 
Evaluate Single Dose Pharmacokinetics of 
MK-5172 and MK-8742 Tablets in the Fed 
and Fasted States in Healthy Japanese 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

評価資料 

[資料5.3.1.1.6: 
8742P005] 

MRL Clinical Study Report: A 2-Period, 
Fixed Sequence Study to Assess the Effect 
of Famotidine on a Single Dose of MK-8742 
in Healthy Adult Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.1.7: 
8742P018] 

MRL Clinical Study Report: A Relative 
Bioavailability Study to Assess the Effect of 
Food on the Pharmacokinetics of MK-8742 
Following the Administration of the PMF2 
Formulation to Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.1.8: 
8742P020] 

MRL Clinical Study Report: A 
Stable-labeled Microdose, Absolute 
Bioavailability Trial of a Single Dose of 
MK-8742 (Elbasvir) in Healthy Adult 
Volunteers 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 
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5.3.1.2 比較 BA 試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.1.2.1: 
5172P002] 

MRL Clinical Study Report: A Formulation 
Biocomparison Study for MK-5172 
(Grazoprevir) in Healthy Adult Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.2.2: 
5172P008] 

MRL Clinical Study Report: An Explorative 
Biocomparison Study to Compare the 
Pharmacokinetics of Two Different 
MK-5172 Tablet Formulations With the 
Phase I Fit-For-Purpose (FFP) Formulation 
in Healthy Volunteers 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.2.3: 
5172P045] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Comparative Bioavailability of 
Two New MK-8742 Tablet Formulations 
and One MK-8742/MK-5172 (MK-5172A) 
Fixed Dose Combination in the Absence and 
Presence of Famotidine in Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.2.4: 
5172P055] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Comparative Bioavailability of 
a New MK-8742/MK-5172 (MK-5172A) 
Fixed Dose Combinationin Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.2.5: 
5172P080] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Comparative Bioavailability of 
Formulation Batches of MK-5172 Tablets, 
50 mg in Healthy Adult Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

 

5.3.1.3 In Vitro-In Vivo の関連を検討した試験報告書 

該当資料無し 

 

5.3.1.4 生物学的及び理化学的分析法検討報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.1.4.1: 
VAL1] 

Validation summary report of the 
bioanalytical methods used to support the 
MK-5172 (grazoprevir) program. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.4.2: 
VAL2] 

Validation summary report of the 
bioanalytical methods used to support the 
MK-8742 program. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.1.4.3: 
038BAR1] 

Quantitation of MK-5172 in Human Plasma 
via HPLC with MS/MS Detection 
(MK-5172 PN038-01) 

 参考資料 

[資料5.3.1.4.4: 
038BAR2] 

Quantitation of Ribavirin in Human Plasma 
vi HPLC with MS/MS Detection (MK-5172 
PN038-01) 

 参考資料 

 

5.3.2 ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書 

該当資料無し 
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5.3.3 臨床薬物動態（PK）試験報告書 

5.3.3.1 健康被験者における PK 及び初期忍容性試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.3.1.1: 
5172P001] 

MRL Clinical Study Report: A Single-Dose 
and Multiple-Dose Study to Evaluate the 
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of 
MK-5172 (Grazoprevir) 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.1.2: 
5172P007] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Investigate the Absorption, Distribution, 
Metabolism, Excretion, and Mass Balance 
of MK-5172 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.1.3: 
5172P009] 

MRL Clinical Study Report: A Single and 
Multiple Dose Study to Evaluate the Safety, 
Tolerability and Pharmacokinetics of 
MK-5172 in Healthy Young Japanese 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

評価資料 

[資料5.3.3.1.4: 
7009P050] 

MRL Clinical Study Report: A Single Dose 
of MK-8742 and Drug-Drug Interaction 
Study to Evaluate the Safety, Tolerability, 
and Pharmacokinetics of MK-7009 and 
MK-8742 in Healthy Young Japanese 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

評価資料 

[資料5.3.3.1.5: 
8742P001] 

MRL Clinical Study Report: A Single and 
Multiple Dose Study to Evaluate the Safety 
and Pharmacokinetics of MK-8742 
(Elbasvir) 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.1.6: 
8742P006] 

MRL Clinical Study Report: A Multiple 
Dose Safety, Tolerability, and 
Pharmacokinetics Study of MK-8742 in 
Healthy Adult Males 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.1.7: 
8742P014] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Investigate the Absorption, Metabolism, 
Excretion, and Mass Balance of MK-8742 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

 

5.3.3.2 患者における PK 及び初期忍容性試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.3.2.1: 
5172P004] 

MRL Clinical Study Report: A Multiple 
Dose Study to Evaluate the Safety, 
Tolerability, Pharmacokinetics, and 
Pharmacodynamics of Grazoprevir 
(MK-5172) in Hepatitis C Infected Male 
Patients 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.2.2: 
8742P002] 

MRL Clinical Study Report: A Multiple 
Dose Study to Evaluate the Safety, 
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of 
MK-8742 (Elbasvir) in Hepatitis C Infected 
Males 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 
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5.3.3.3 内因性要因を検討した PK 試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.3.3.1: 
5172P013] 

MRL Clinical Study Report: An Open-label, 
3-Part, Multiple Dose Study to Investigate 
the Influence of Hepatic Insufficiency on the
Pharmacokinetics of Grazoprevir 
(MK-5172) 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.3.2: 
5172P014] 

MRL Clinical Study Report: A 
Double-Blind, Randomized, 
Placebo-Controlled Study to Evaluate the 
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of 
Multiple Oral Doses of MK-5172 in Healthy 
Elderly Male and Healthy Elderly Female 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.3.3: 
5172P042] 

MRL Clinical Study Report: A 
Multiple-Dose, Open-label, Parallel-Panel 
Study to Evaluate the Safety, Tolerability, 
and Pharmacokinetics of MK-5172 in 
Healthy Chinese Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.3.4: 
5172P050] 

MRL Clinical Study Report: An Open-Label 
Study to Investigate the Pharmacokinetics of 
MK-5172 and MK-8742 in Subjects With 
Renal Insufficiency 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.3.5: 
8742P004] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate Safety, Tolerability, and 
Pharmacokinetics of Single Oral Doses of 
MK-8742 in Healthy Elderly Male, Healthy 
Elderly Female, and Healthy Young Male 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.3.6: 
8742P009] 

MRL Clinical Study Report: A Three-Part, 
Open-Label, Single-Dose Study to 
Investigate the Influence of Hepatic 
Insufficiency on the Pharmacokinetics of 
Elbasvir (MK-8742) 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.3.7: 
PBPK1] 

Grazoprevir (MK-5172) SimCYP PBPK 
modeling: Modeling & simulation report. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.3.8: 
PBPK2] 

Elbasvir (MK-8742) SimCYP PBPK 
modeling: Modeling & simulation report. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

 

5.3.3.4 外因性要因を検討した PK 試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.3.4.1: 
5172P006] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Effect of Ritonavir on the 
Pharmacokinetics of MK-5172 
(Grazoprevir) 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.4.2: 
5172P026] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the 2-Way Interaction of Multiple 
Doses of MK-5172 and Multiple Doses of a 
Reverse Transcriptase Inhibitor and Multiple 
Doses of MK-5172 and Multiple Doses of 
an HIV Integrase Inhibitor in Healthy Adult 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.3.4.3: 
5172P029] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Characterize the Two-Way Pharmacokinetic 
Interaction Between MK-5172 and 
Lopinavir/Ritonavir, Atazanavir/Ritonavir, 
and Darunavir/Ritonavir in Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.4.4: 
5172P030] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Effect of Grazoprevir on the 
Pharmacokinetics of Methadone and 
Buprenorphine/Naloxone 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.4.5: 
5172P031] 

MRL Clinical Study Report: A 2-Part, 
Open-Label, 3-Period, Fixed-Sequence 
Study to Evaluate the 1-Way Interaction of 
Rifampin on MK-5172 (Part 1), and the 
2-Way Interaction of MK-5172 and 
Efavirenz (Part 2) in Healthy Adult Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.4.6: 
5172P032] 

MRL Clinical Study Report: A Multi-Part 
Study to Evaluate the Effect of Multiple 
Doses of MK-5172 on the Single Dose 
Pharmacokinetics of Midazolam, 
Atorvastatin, and Pitavastatin 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.4.7: 
5172P046] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Assess the Effects of Multiple Oral Doses of 
MK-5172 on the Single-Dose 
Pharmacokinetics of an Oral Contraceptive 
(Ethinyl Estradiol and Levonorgestrel) in 
Healthy Adult Female Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.4.8: 
5172P053] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Interaction of MK-5172 and 
MK-8742 With Rilpivirine in Healthy 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.4.9: 
5172P054] 

MRL Clinical Study Report: A Two-Part 
Study to Evaluate the Effect of Multiple 
Doses of MK-5172 and MK-8742 on the 
Single Dose Pharmacokinetics of 
Rosuvastatin and Pravastatin 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.10: 
5172P056] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Effect of Sevelamer Carbonate 
and Calcium Acetate on MK-8742 and 
MK-5172 Pharmacokinetics in Healthy 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.11: 
5172P057] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Interaction of MK-5172 and 
MK-8742 With Dolutegravir in Healthy 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.12: 
5172P063] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Interaction of MK-5172 and 
MK-8742 With Sofosbuvir in Healthy 
Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.13: 
5172P070] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the One-Way Interaction of 
MK-5172 (grazoprevir) on Montelukast in 
Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料
5.3.3.4.14: 
5172P073] 

MRL Clinical Study Report: A Four-Part 
Study to Evaluate the Interaction of 
Grazoprevir and Elbasvir With 
Cyclosporine, Tacrolimus, Mycophenolate 
Mofetil, and Prednisone in Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.15: 
5172P076] 

MRL Clinical Study Report: A One-Way 
Interaction Study to Evaluate the Effect of 
Multiple Doses of Grazoprevir and Elbasvir 
on the Single-Dose Pharmacokinetics of 
Atorvastatin 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.16: 
5172P081] 

MRL Clinical Study Report: An 
Open-Label, 2-Part, Fixed-Sequence Study 
to Evaluate the One-Way Interaction of 
Multiple Doses of MK-5172A 
(MK-5172/MK-8742 Fixed Dose 
Combination [FDC]) on the Multiple Dose 
Pharmacokinetics of Tenofovir Disoproxil 
Fumarate (TDF) and the Two-Way 
Interaction of Multiple Doses of MK 5172A 
with Multiple Doses of Stribild® in Healthy 
Adult Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.17: 
8742P003] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Effect of Multiple Dose 
Administration of Ketoconazole on the 
Single Dose Pharmacokinetics of MK-8742 
in Healthy Adults 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.18: 
8742P008] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the 2-Way Interaction of MK-8742 
and MK-5172 in Healthy Adults 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.19: 
8742P010] 

MRL Clinical Study Report: A Multiple 
Dose Study to Evaluate the Safety and 
Pharmacokinetics of MK-8742 (Elbasvir) 
and Opiates in Subjects Receiving Opiate 
Maintenance Therapy 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.20: 
8742P011] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Interaction of elbasvir with 
Rifampin in Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.21: 
8742P013] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Assess the Effects of Multiple Oral Doses of 
MK-8742 on the Single-Dose 
Pharmacokinetics of an Oral Contraceptive 
(Ethinyl Estradiol and Levonorgestrel) in 
Healthy Adult Female Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.22: 
8742P016] 

MRL Clinical Study Report: A Three-Part 
Study to Evaluate the Two-Way 
Pharmacokinetic Interaction of MK-8742 
With Tenofovir, Efavirenz, and Raltegravir 
in Healthy Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.23: 
8742P017] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Determine the Two-Way Pharmacokinetic 
Interaction of MK-8742 With 
Atazanavir/Ritonavir, Lopinavir/Ritonavir, 
and Darunavir/Ritonavir 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料
5.3.3.4.24: 
8742P021] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Drug-Drug Interaction 
Between Buprenorphine/Naloxone and 
MK-8742 (Elbasvir) in Healthy Volunteers 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.3.4.25: 
8742P023] 

MRL Clinical Study Report: A Study to 
Evaluate the Drug-Drug Interaction 
Between Digoxin and MK-8742 (Elbasvir) 
in Healthy Volunteers 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

 

5.3.3.5 ポピュレーション PK 試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.3.5.1: 
PPK1] 

Updated population pharmacokinetic 
analyses of MK-5172 in Japanese and 
non-Japanese healthy volunteers and 
patients with 
chronic hepatitis C infection in support of 
Japanese regulatory submission. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.5.2: 
PPK2] 

Updated population pharmacokinetic 
analyses of MK-8742 in Japanese and 
non-Japanese healthy volunteers and 
patients with chronic hepatitis C infection in 
support of Japan submission. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.5.3: 
PPK3] 

Population pharmacokinetic analyses of 
MK-5172 in healthy volunteers and patients 
with chronic hepatitis C infection. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.3.5.4: 
PPK4] 

Population pharmacokinetic analyses of 
MK-8742 in healthy volunteers and patients 
with chronic hepatitis C infection. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

 

5.3.4 臨床薬力学（PD）試験報告書 

5.3.4.1 健康被験者における PD 試験及び PK/PD 試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.4.1.1: 
5172P049] 

MRL Clinical Study Report: A Single Dose 
Study to Assess the Effect of MK-5172 on 
the QTc Interval of Healthy Adult Subjects 

Merck Research 
Laboratories. 

評価資料 

[資料5.3.4.1.2: 
8742P015] 

MRL Clinical Study Report: A Single Dose 
Trial to Assess the Effect of MK-8742 on 
QTc Interval in Healthy Adult Volunteers 

Merck Research 
Laboratories. 

評価資料 

 

5.3.4.2 患者における PD 試験及び PK/PD 試験報告書 

該当資料無し 
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5.3.5 有効性及び安全性試験報告書 

5.3.5.1 申請する適応症に関する比較対照試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.5.1.1: 
5172P058] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II, 
Randomized Clinical Trial to Study the 
Safety, Tolerability, and Efficacy of the 
Combination Regimen of MK-5172 and 
MK-8742 in Japanese Subjects with 
Chronic Hepatitis C and a Phase III, 
Randomized Placebo Controlled Clinical 
Trial to Study the Safety, Tolerability, and 
Efficacy of the Combination Regimen of 
MK-5172 and MK-8742 in Japanese 
Subjects with Chronic Hepatitis C 

Merck Research 
Laboratories. 

評価資料 

[資料5.3.5.1.2: 
5172P003] 

MRL Clinical Study Report: A 
Randomized, Active-Controlled, 
Dose-Ranging Estimation Study to 
Evaluate the Safety, Tolerability, and 
Efficacy of Different Regimens of 
MK-5172 When Administered 
Concomitantly with Peginterferon alfa-2b 
and Ribavirin in Treatment-Naïve Patients 
with Chronic Genotype 1 Hepatitis C 
Virus Infection 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.1.3: 
5172P052] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II/III 
Randomized Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of the Combination 
Regimen of MK-5172 and MK-8742 in 
Subjects with Chronic Hepatitis C Virus 
Infection and Chronic Kidney Disease 

Merck Research 
Laboratories. 

評価資料 

[資料5.3.5.1.4: 
5172P060V01] 

MRL Clinical Study Report: A Phase III 
Randomized Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of the Combination 
Regimen of Grazoprevir (GZR) and 
Elbasvir (EBR) in Treatment-Naïve 
Subjects with Chronic HCV GT1, GT4, 
and GT6 Infection 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

 

5.3.5.2 非対照試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.5.2.1: 
5172P035V01] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II 
Randomized Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of the combination 
regimen of MK-5172 and MK-8742 ± 
Ribavirin (RBV) in Subjects with Chronic 
Hepatitis C Virus Infection 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.2.2: 
5172P035V02] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II 
Randomized Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of the combination 
regimen of grazoprevir (GZR) and elbasvir 
(EBR) ± Ribavirin (RBV) in Subjects with 
Chronic Hepatitis C Virus Infection 
（パート D の SVR24の結果を追加） 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.5.2.3: 
5172P038] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II 
Randomized, Dose Ranging, Clinical Trial 
to Evaluate the Safety, Tolerability, and 
Efficacy of Different Doses of MK-5172 
When Administered Concomitantly with 
Peginterferon alfa-2b and Ribavirin in 
Treatment Naïve Subjects with Chronic 
Hepatitis C Virus Infection 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.2.4: 
5172P039] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II 
Randomized Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of MK-5172 in 
Combination with Ribavirin (RBV) in 
Subjects with Chronic Hepatitis C Virus 
Infection 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.2.5: 
5172P047] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II 
Clinical Trial to Evaluate the Efficacy and 
Safety of a Combination Regimen of 
MK-5172 with/without MK-8742 and/or 
Ribavirin (RBV) in Treatment-naive 
Subjects with Chronic Hepatitis C Genotype 
2, 4, 5 and 6 Infection 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.2.6: 
5172P048V01] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II 
Clinical Trial to Study the Efficacy and 
Safety of the Combination Regimen of 
MK-5172 + MK-8742 + Ribavirin (R) in 
Subjects with Chronic Hepatitis C Virus 
Infection Who Failed Prior Direct Acting 
Antiviral Therapy 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.2.7: 
5172P048V02] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II 
Clinical Trial to Study the Efficacy and 
Safety of the Combination Regimen of 
MK-5172 + EBR + Ribavirin (R) in 
Subjects with Chronic Hepatitis C Virus 
Infection Who Failed Prior Direct Acting 
Antiviral Therapy 
（経過観察期24週時点の結果を追加） 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.2.8: 
5172P059V01] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II/III 
Clinical Trial to Study the Efficacy and 
Safety of the Combination Regimen of 
MK-5172 and MK-8742 in Subjects with 
Chronic Hepatitis C Virus Infection with 
Advanced Cirrhosis and Child-Pugh (CP)-B 
Hepatic Insufficiency 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.2.9: 
5172P059V02] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II/III 
Clinical Trial to Study the Efficacy and 
Safety of the Combination Regimen of 
MK-5172 and MK 8742 in Subjects with 
Chronic Hepatitis C Virus Infection with 
Advanced Cirrhosis and Child-Pugh (CP)-B 
Hepatic Insufficiency  
（パート B 及び C の患者は組み入れなか
った） 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料
5.3.5.2.10: 
5172P061V01] 

MRL Clinical Study Report: A Phase III 
Open-Label Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of the Combination 
Regimen Grazoprevir (GZR) and Elbasvir 
(EBR) in Treatment-Naïve Subjects with 
Chronic HCV GT1, GT4, and GT6 Infection 
who are Co-Infected with HIV 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.5.2.11: 
5172P061V02] 

MRL Clinical Study Report: A Phase III 
Open-Label Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of the Combination 
Regimen Grazoprevir (GZR) and Elbasvir 
(EBR) in  
Treatment-Naïve Subjects with Chronic 
HCV GT1, GT4, and GT6 Infection who are 
Co-Infected with HIV 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.5.2.12: 
5172P068V01] 

MRL Clinical Study Report: A Phase III 
Randomized Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of the Combination 
Regimen of GZR/EBR in Subjects who have 
Failed Prior Treatment with Pegylated 
Interferon and Ribavirin (P/R) with Chronic 
HCV GT1, GT4, and GT6 Infection 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.5.2.13: 
5172P068V02] 

MRL Clinical Study Report: A Phase III 
Randomized Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of the Combination 
Regimen of GZR/EBR in Subjects who have 
Failed Prior Treatment with Pegylated 
Interferon and Ribavirin (P/R) with Chronic 
HCV GT1, GT4, and GT6 Infection 
（経過観察24週時点の結果を追加） 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料
5.3.5.2.14: 
5172P074V01] 

MRL Clinical Study Report: A Phase II 
Open-Label Clinical Trial to Study the 
Efficacy and Safety of the Combination 
Regimen of Grazoprevir (GZR) and Elbasvir 
(EBR), and Sofosbuvir in Treatment-Naïve 
Subjects with Chronic HCV GT1 and GT3 
Infection 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

 

5.3.5.3 複数の試験成績を併せて解析した報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.5.3.1: 
PKEF1] 

Analysis of the relationship between 
grazoprevir and elbasvir pharmacokinetics 
and SVR12. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.3.2: 
PKEF2] 

Analysis of relationship between 
grazoprevir /elbasvir pharmacokinetics and 
efficacy (SVR12) to support for the 
submission in Japan in 2016. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.3.3: 
PKSA1] 

Analysis of relationship between 
grazoprevir (MK-5172) pharmacokinetics 
and late ALT/AST elevation events. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 



エルバスビル 錠剤  
1.12.1 添付資料一覧表  

 1.12.1 添付資料一覧表   
 -  28  -   

 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.5.3.4: 
PKSA2] 

Analysis of relationship between 
grazoprevir (MK-5172) pharmacokinetics 
and late ALT/AST elevation events for 
submission to Japan in 2016. 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

[資料5.3.5.3.5: 
VM] 

Viral dynamic modeling and simulation to 
support development of MK-5172 in 
combination with MK-8742 with or without 
ribavirin. 

 参考資料 

 

5.3.5.4 その他の試験報告書 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.5.4.1: 
5172P068V02SAE] 

MK-5172/MK-8742 Protocol 068; A 
Phase III Randomized Clinical Trial to 
Study the Efficacy and Safety of the 
Combination Regimen of GZR/EBR in 
Subjects who have Failed Prior Treatment 
with Pegylated Interferon and Ribavirin 
(P/R) with Chronic HCV GT1, GT4, and 
GT6 Infection Listing of Subjects with 
Serious Adverse Events Treatment and 
Follow-Up Period All Subjects as Treated 
(P068V02) 

Merck Research 
Laboratories. 

参考資料 

 

5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書 

該当資料無し 

 

5.3.7 患者データ一覧表及び症例記録 

添付資料番号 文書タイトル 著者 評価／参考の別 
[資料5.3.7: 1] 用量設定の根拠となった主要な試験及

び主要な有効性の検証試験の症例一覧
表 

- - 

[資料5.3.7: 2] 実施された全ての臨床試験において副
作用が観察された症例の一覧表 

- - 

[資料5.3.7: 3] 実施された全ての臨床試験において重
篤な有害事象が観察された症例の一覧
表 

- - 

[資料5.3.7: 4] 実施された全ての臨床試験において臨
床検査値異常変動が観察された症例の
一覧表 

- - 

 

5.4 参考文献 

添付資料番号 文書タイトル 著者 掲載誌 
[資料5.4: 1] C 型肝炎治療ガイドライン（第4.1版） 日本肝臓学会 

肝炎治療ガイド
ライン作成委員
会編 

- 

[資料5.4: 2] スンベプラ®カプセル100 mg 添付文書（第6版） - - 
[資料5.4: 3] ダクルインザ®錠60 mg 添付文書（第6版） - - 
[資料5.4: 4] ハーボニー®配合錠 添付文書（第1版） - - 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 掲載誌 
[資料5.4: 5] Epidemiology and natural history of HCV 

infection. 
Hajarizadeh B, 
Grebely J, Dore 
GJ. 

Nat Rev 
Gastroenterol 
Hepatol. 
2013;10:553-62. 

[資料5.4: 6] B 型肝炎ウイルスと C 型肝炎ウイルスの発癌機構 森屋恭爾、三
好秀征、小池
和彦 

化学療法の領域 
22: 1559-64.
（2006.09） 

[資料5.4: 7] 国立がん研究センターがん情報サービス［がん
登録・統計］ 

- [internet] Available 
from: 
http://ganjoho.jp/re
g_stat/statistics/dl/i
ndex.html#inciden
ce 

[資料5.4: 8] 慢性肝炎・肝硬変の診療ガイド 2013 日本肝臓学会 - 
[資料5.4: 9] Twelve weeks posttreatment follow-up is as 

relevant as 24 weeks to determine the sustained 
virologic response in patients with hepatitis C 
virus receiving pegylated interferon and ribavirin. 

Martinot-Peign
oux M, Stern C, 
Maylin S, et al. 

Hepatology. 2010; 
51: 1122-6. 

[資料5.4: 10] 透析患者の C 型ウイルス肝炎治療ガイドライン 日本透析医学
会 

日本透析医学会
雑誌 44：
481-531，2011 

[資料5.4: 11] KDIGO clinical practice guidelines for the 
prevention, diagnosis, evaluation, and treatment 
of hepatitis C in chronic kidney disease 

Kidney 
Disease: 
Improving 
Global 
Outcomes 
(KDIGO) 

Kidney Int Suppl. 
2008;(109):S1-99 

[資料5.4: 12] Simeprevir with pegylated interferon alfa 2a plus 
ribavirin in treatment-naive patients with chronic 
hepatitis C virus genotype 1 infection (QUEST-1): 
a phase 3, randomised, double-blind, 
placebo-controlled trial. 

Jacobson IM, 
Dore GJ, Foster 
GR, et al. 

Lancet. 
2014;384(9941):40
3-13. 

[資料5.4: 13] Simeprevir with pegylated interferon alfa 2a or 2b 
plus ribavirin in treatment-naive patients with 
chronic hepatitis C virus genotype 1 infection 
(QUEST-2): a randomised, double-blind, 
placebo-controlled phase 3 trial. 

Manns M, 
Marcellin P, 
Poordad F, et al. 

Lancet. 
2014;384(9941):41
4-26. 

[資料5.4: 14] Guidance for industry: bioanalytical method 
validation, May/2001. 

Food and Drug 
Administration, 
Center for Drug 
Evaluation and 
Research 
(CDER).   

- 

[資料5.4: 15] Guideline on bioanalytical method validation 
(EMEA/CHMP/EWP/192217/2009), 21/Jul/2011. 

European 
Medicines 
Agency, 
Committee for 
Medicinal 
Products for 
Human Use 
(CHMP). 

- 

[資料5.4: 16] U.S. Prescribing Information: PEPCID® 
(famotidine) tablets: 6/2011. 

Merck & Co., 
Inc. 

- 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 掲載誌 
[資料5.4: 17] U.S. Prescribing Information: PROTONIX 

(pantoprazole sodium) delayed-release tablets, 
PROTONIX (pantoprazole sodium) for 
delayed-release oral suspension: 2000 (Revised 
12/2014). 

Wyeth 
Pharmaceutical
s Inc., a 
subsidiary of 
Pfizer Inc. 

- 

[資料5.4: 18] Guidance for industry: drug interaction studies - 
study design, data analysis, implications for 
dosing, and labeling recommendations, Feb/2012. 

Food and Drug 
Administration, 
Center for Drug 
Evaluation and 
Research 
(CDER). 

- 

[資料5.4: 19] Disposition of caspofungin: role of distribution in 
determining pharmacokinetics in plasma. 

Stone JA, Xu 
X, Winchell 
GA, Deutsch 
PJ, Pearson PG, 
Migoya EM, et 
al. 

Antimicrob Agents 
Chemother. 
2004;48(3):815-23. 

[資料5.4: 20] Hepatitis C virus-related cirrhosis is a major 
determinant of the expression levels of hepatic 
drug transporters. 

Ogasawara K, 
Terada T, 
Katsura T, et al. 

Drug Metab 
Pharmacokinet. 
2010;25(2):190-9. 

[資料5.4: 21] Liver function in acute viral hepatitis as 
determined by a hepatocyte-specific ligand: 
99mTc-galactosyl-neoglycoalbumin. 

Virgolini I, 
Müller C, 
Höbart J, et al. 

Hepatology. 
1992;15(4):593-8. 

[資料5.4: 22] Increased hepatic arterial blood flow in acute viral 
hepatitis: assessment by color Doppler 
sonography. 

Tanaka K, 
Mitsui K, 
Morimoto M, et 
al. 

Hepatology. 
1993;18(1):21-7. 

[資料5.4: 23] Hepatic blood flow changes in chronic hepatitis C 
measured by duplex Doppler color sonography: 
relationship to histological features. 

Walsh KM, 
Leen E, 
MacSween RN, 
et al. 

Dig Dis Sci. 
1998;43(12):2584-
90. 

[資料5.4: 24] Liver blood flow, antipyrine clearance, and 
antipyrine metabolite formation clearance in 
patients with chronic active hepatitis and 
alcoholic cirrhosis. 

Bauer LA, 
O'Sullivan T, 
Reiss WG, 
Horn JR, 
Opheim K, 
Strandness DE, 
et al. 

Br J Clin 
Pharmacol. 
1994;37(4):375-81. 

[資料5.4: 25] Pitavastatin is a more sensitive and selective 
organic anion-transporting polypeptide 1B clinical 
probe than rosuvastatin. 

Prueksaritanont 
T, Chu X, Evers 
R, Klopfer SO, 
Caro L, 
Kothare PA, et 
al. 

Br J Clin 
Pharmacol. 
2014;78(3):587-98. 

[資料5.4: 26] Transporter pharmacogenetics and statin toxicity. Niemi M. Clin Pharmacol 
Ther. 
2010;87(1):130-3.  

[資料5.4: 27] U.S. Prescribing Information: SOVALDITM 
(sofosbuvir) tablets for oral use: 2013 (Revised 
12/2013). 

Gilead 
Sciences, Inc. 

- 

[資料5.4: 28] U.S. Prescribing Information: REBETOL® 

(ribavirin USP) capsules for oral use, REBETOL® 
(ribavirin USP) oral solution: 1998  

Merck & Co., 
Inc. 

- 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 掲載誌 
[資料5.4: 29] Steady-state pharmacokinetics of emtricitabine 

and tenofovir disoproxil fumarate administered 
alone and in combination in healthy volunteers. 

Blum MR, 
Chittick GE, 
Begley JA, 
Zong J. 

J Clin Pharmacol. 
2007;47(6):751-9. 

[資料5.4: 30] U.S. Prescribing Information: TIVICAY 
(dolutegravir) tablets for oral use: 2013 (Revised 
8/2013). 

ViiV 
Healthcare. 

- 

[資料5.4: 31] U.S. Prescribing Information: EDURANT 
(rilpivirine) tablets for oral use: 2011 (Revised 
6/2013). 

Janssen 
Products, LP. 

- 

[資料5.4: 32] U.S. Prescribing Information: EPIVIR 
(lamivudine) tablets and oral solution: 1995 
(Revised 1/2013). 

ViiV 
Healthcare. 

- 

[資料5.4: 33] U.S. Prescribing Information: ZIAGEN (abacavir 
sulfate) tablets, for oral use and oral solution: 
1998 (Revised 3/2012). 

ViiV 
Healthcare. 

- 

[資料5.4: 34] U.S. Prescribing Information: BARACLUDE® 
(entecavir) tablets, for oral use, 
BARACLUDE®  (entecavir) oral solution: 2005 
(Revised 8/2015). 

Bristol-Myers 
Squibb. 

- 

[資料5.4: 35] U.S. Prescribing Information: CRESTOR 
(rosuvastatin calcium) tablets: 2003 (Revised 
8/2013). 

AstraZeneca. - 

[資料5.4: 36] U.S. Prescribing Information: LIPITOR 
(atorvastatin calcium) Tablets for oral 
administration: Revised: 6/2009. 

  - 

[資料5.4: 37] U. S. Prescribing Information: LIPITOR® 
(atorvastatin calcium) tablets for oral 
administration: 1996 (Revised 3/2015). 

Park-Davis 
Division of 
Pfizer Inc. 

- 

[資料5.4: 38] U.S. Prescribing Information: ZOCOR 
(simvastatin) tablets: 1991 (Revised 3/2015). 

Merck & Co., 
Inc. 

- 

[資料5.4: 39] U.S. Prescribing Information: Lescol® (fluvastatin 
sodium) capsules / Lescol® XL (fluvastatin 
sodium) extended-release tablets for oral use: 
1993/2000 (Revised 10/2012). 

Novartis. - 

[資料5.4: 40] PharmGKB summary: mycophenolic acid 
pathway. 

Lamba V, 
Sangkuhl K, 
Sanghavi K, 
Fish A, Altman 
RB, Klein TE. 

Pharmacogenet 
Genomics. 
2014;24(1):73-9. 

[資料5.4: 41] U.S. Prescribing Information: PREDNISONE 
tablets, USP: (Revised 12/2013). 

West-Ward 
Pharmaceutical 
Corp. 

- 

[資料5.4: 42] Prednisone has no effect on the pharmacokinetics 
of CYP3A4 metabolized drugs - midazolam and 
odanacatib. 

Marcantonio 
EE, Ballard J, 
Gibson CR et 
al. 

J Clin Pharmacol. 
2014;54(11):1280-
9.  

[資料5.4: 43] Effect of a single cyclosporine dose on the 
single-dose pharmacokinetics of sitagliptin 
(MK-0431), a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, in 
healthy male subjects. 

Krishna R, 
Bergman A, 
Larson P, Cote 
J, Lasseter K, 
Dilzer S, et al. 

J Clin Pharmacol. 
2007;47(2):165-74. 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 掲載誌 
[資料5.4: 44] U.S. Prescribing Information: DOLOPHINE® 

(methadone hydrochloride) tablets, for oral use: 
1947 (Revised 4/2014). 

Roxane 
Laboratories 
Inc. 

- 

[資料5.4: 45] U.S. Prescribing Information: SUBOXONE® 
(buprenorphine and naloxone) sublingual film for 
sublingual administration: 2002 (Revised 4/2014). 

Reckitt 
Benckiser 
Pharmaceutical
s Inc. 

- 

[資料5.4: 46] Spontaneous viral clearance, viral load, and 
genotype distribution of hepatitis C virus (HCV) 
in HIV-infected patients with anti-HCV antibodies 
in Europe. 

Soriano V, 
Mocroft A, 
Rockstroh J, et 
al. 

J Infect Dis. 
2008;198(9):1337-
44. 

[資料5.4: 47] Viral hepatitis in HIV infection. Koziel MJ, 
Peters MG. 

N Engl J Med. 
2007;356(14):1445
-54. 

[資料5.4: 48] HIV and viral hepatitis coinfections: advances and 
challenges. 

Lacombe K, 
Rockstroh J. 

Gut. 2012;61 Suppl 
1:i47-58. 

[資料5.4: 49] HIV and hepatitis C co-infection in Europe, Israel 
and Argentina: a EuroSIDA perspective. 

Peters L, 
Mocroft A, 
Lundgren J, et 
al. 

BMC Infect Dis. 
2014;14 Suppl 
6:S13. 

[資料5.4: 50] Hepatic decompensation in antiretroviral-treated 
patients co-infected with HIV and hepatitis C 
virus compared with hepatitis C 
virus-monoinfected patients: a cohort study. 

Lo Re V 3rd, 
Kallan MJ, Tate 
JP, et al. 

Ann Intern Med. 
2014;160(6):369-7
9. 

[資料5.4: 51] Does hepatitis C viremia or genotype predict the 
risk of mortality in individuals co-infected with 
HIV? 

Rockstroh JK, 
Peters L, Grint 
D, et al. 

J Hepatol. 
2013;59(2):213-20. 

[資料5.4: 52] Increasing mortality due to end-stage liver disease 
in patients with human immunodeficiency virus 
infection. 

Bica I, 
McGovern B, 
Dhar R et al. 

Clin Infect Dis 
2001;32:492-7. 

[資料5.4: 53] The burden of liver disease in human 
immunodeficiency virus-infected patients. 

Puoti M, Moioli 
MC, Travi G, et 
al. 

Semin Liver Dis. 
2012;32(2):103-13. 

[資料5.4: 54] 抗 HIV 治療ガイドライン2015年3月 平成26年度厚
生労働科学研
究費補助金エ
イズ対策研究
事業(エイズ対
策政策研究事
業) H I V 感染
症及びその合
併症の課題を
克服する研究
班 

- 

[資料5.4: 55] HIV 感染症「治療の手引き」第18版 日本エイズ学
会 
HIV 感染症治
療委員会 

- 

[資料5.4: 56] National surveillance of dialysis-associated 
diseases in the United States, 2002 

Finelli L, Miller 
JT, Tokars JI, et 
al. 

Semin Dial. 
2005;18(1):52-61. 

[資料5.4: 57] Impact of hepatitis C on survival in dialysis 
patients: a link with cardiovascular mortality?  

Fabrizi F, Dixit 
V, Messa P. 

J Viral Hepat. 
2012;19:601-7. 
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添付資料番号 文書タイトル 著者 掲載誌 
[資料5.4: 58] HCV infection and the incidence of CKD. Butt AA, Wang 

X, Fried LF. 
Am J Kidney Dis. 
2011;57(3):396-40
2. 

[資料5.4: 59] Hepatitis C increases the risk of progression of 
chronic kidney disease in patients with 
glomerulonephritis. 

Noureddine 
LA, Usman SA, 
Yu Z, et al. 

Am J Nephrol. 
2010;32:311-6. 

[資料5.4: 60] Association of Hepatitis C seropositivity with 
increased risk for developing end-stage renal 
disease. 

Tsui JI, 
Vittinghoff E, 
Shilpak MG, et 
al. 

Arch Intern Med. 
2007;167:1271-6. 

[資料5.4: 61] HCV Guidance: Recommendations for Testing, 
Managing, and Treating Hepatitis C 

American 
Association for 
the Study of 
Liver Diseases 
and Infectious 
Diseases 
Society of 
America. 

- 

[資料5.4: 62] Impact of a sustained virological response on the 
long-term outcome of hepatitis C 

Alberti A Liver Int. 2011; 31 
Suppl 1: 18-22. 

[資料5.4: 63] MRL Statistical Report: A Long-Term Follow-up 
Study to Evaluate the Durability of Virologic 
Response and/or Viral Resistance Patterns of 
Subjects with Chronic Hepatitis C Who Have 
Been Previously Treated with Grazoprevir 
(MK-5172) in a Prior Clinical Trial 

Merck 
Research 
Laboratories. 

社内資料 

[資料5.4: 64] Etifoxine-induced acute hepatitis: a case series. Moch C, 
Rocher F, Laine 
P, et al. 

Clin Res Hepatol 
Gastroenterol. 
2012;36(5):e85-8. 

[資料5.4: 65] HIV coinfection with hepatitis C virus: evolving 
epidemiology and treatment paradigms. 

Taylor LE, 
Swan T, Mayer 
KH. 

Clin Infect Dis. 
2012;55 Suppl 
1:S33-42. 

[資料5.4: 66] U.S. Prescribing Information: PROGRAF® 
(tacrolimus) capsules, USP: PROGRAF® 
(tacrolimus) injection, (for intravenous use): 1994 
(Revised 9/2013). 

Astellas. - 
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