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Актуальность и цели. В развивающихся странах немно-

гие пациенты с гепатитом C могут позволить себе лече-

ние оригинальными противовирусными препаратами 

прямого действия, в то же время существуют сомнения 

в биоэквивалентности воспроизведенных препаратов. 

Настоящее исследование посвящено оценке безопасности 

и эффективности приема в течение 8 или 12 нед. воспро-

изведенного препарата ледипасвира-софосбувира в соче-

тании с рибавирином или без него у пациентов из Китая с 

гепатитом C генотипа 1b.

Методы. В этом открытом обсервационном исследовании 

участвовало 63 пациента с циррозом (группа 1) и 65 паци-

ентов без цирроза печени (группа 2), которые получали 

воспроизведенный препарат ледипасвира-софосбувира + 

1000–1200 мг рибавирина в сутки в течение 12 и 8 нед. 

соответственно, а также 64 пациента без цирроза (груп-

па 3), получавшие оригинальный ледипасвир-софосбувир 

в течение 8 нед. Первичным показателем эффективности 

считалась неопределяемая РНК HCV через 12 нед. после 

окончания лечения (УВО12). Также собирались данные по 

безопасности и фармакокинетике.

Результаты. Лечение завершило 187 пациентов; при по-

следнем анализе на 5-й неделе лечения РНК HCV была ниже 

определияемого уровня у 3 пациентов с циррозом. Анализ у 

всех пациентов, начавших лечение, показал частоту УВО12 

96,8 (61 из 63), 96,9 (63 из 65) и 96,9 % (62 из 64) в группах 1, 

2 и 3 соответственно. У 1 пациента в группе 3 отмечен ре-

цидив на 4-й неделе после окончания лечения. Схемы тера-

пии в целом хорошо переносились. Наиболее частыми не-

желательными явлениями были слабость (17,8 %), диарея 

(10,9 %) и головная боль (9,9 %). 4 пациента прервали лече-

ние из-за диареи и рвоты. 1 пациентка из группы 2 прервала 

лечение на 29-й день из-за невозможности приобрести пре-

парат; к счастью, она достигла УВО12.

Выводы. Настоящее исследование показало, что 8 или 

12 нед. приема воспроизведенного препарата ледипасви-

ра-софосбувира в сочетании с рибавирином или без него 

безопасно и эффективно у пациентов с гепатитом C гено-

типа 1b.

Резюме. Высокая стоимость Харвони® ограничивает до-

ступ к препарату для пациентов многих развивающихся 

и некоторых развитых стран с небольшим бюджетом на 

нужды здравоохранения. Компания Gilead одобрила вос-

произведенный препарат ледипасвира-софосбувира, сто-

имость которого намного ниже, чем у Харвони®, и кото-

рый обеспечивает ту же частоту излечения пациентов с 

хроническим гепатитом C.
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век; хронический гепатит C (ХГС) является основной при-

чиной цирроза и гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) [1–3]. 

В Китае общая распространенность гепатита C составля-

ет, по оценкам, 2,2 % [1]. В провинции Хэнань заболевае-

мость достигает 9,6 % вследствие более высокой частоты 

передачи инфекции через кровь [1, 2, 4]. Генотип 1 наибо-

лее часто встречается в Китае, вирусом с этим генотипом 

инфекция вызвана у 58,4 % всех пациентов с гепатитом 

C; в основном отмечается генотип 1b [1, 2]. Многие иссле-

дования показывают, что инфекция, вызванная вирусом 

гепатита C (HCV) генотипа 1, трудно поддается лечению 

по сравнению с генотипами 2 и 3 в эру пэгилированного 

интерферона-α + рибавирин (схема PegIFN + RBV) [1, 5]. 

Недавнее исследование выявило, что пациенты с HCV ге-

нотипа 1b имеют больший риск развития ГЦР, чем паци-

енты с инфекцией других подтипов [6]. Таким образом, 

гепатит C, вызванный HCV генотипа 1b, представляет се-

рьезную проблему здравоохранения в Китае.

В настоящее время стандартом лечения в этой стране 

остается схема PegIFN + RBV. Во всем мире эта устаревшая 

схема при ХГC дает устойчивый вирусологический ответ 

(УВО) примерно 40 % у пациентов с HCV генотипа 1 и 75 % 

у пациентов с генотипом 2 или 3 [5, 7]. К счастью, частота 

УВО при применении PegIFN + RBV у китайских пациентов 

с ХГC генотипа 1 выше, чем у европейских пациентов [1–

3]. Показано, что на ответ на лечение PegIFN + RBV влия-

ет несколько факторов, связанных с хозяином, вирусом и 

самой инфекцией [5, 8]. Основная причина — полимор-

физм гена интерлейкина-28B (IL28B) [9]. Благоприятные 

генотипы IL28B (rs12979860 CC и rs8099917 TT) связа-

ны с повышением частоты УВО в 2–3 раза при лечении 

PegIFN + RBV при гепатите C генотипа 1 [9]; при этом 

91,75 % китайских пациентов с ХГC имеют генотип 

rs12979860 CC [10]. Однако хорошо известно, что схема 

PegIFN + RBV имеет ряд противопоказаний и нежела-

тельных явлений, поэтому может плохо переноситься и 

давать низкую приверженность у некоторых пациентов. 

Сочетание неблагоприятной частоты УВО, плохой пере-

носимости и приверженности оправдывает разработку 

новых противовирусных препаратов.

Первый среди противовирусных препаратов пря-

мого действия (ПППД) софосбувир совершил перево-

рот в лечении ХГC начиная с 2013 г. [11]. Софосбувир — 

нуклеотидный аналог ингибитора полимеразы NS5B 

HCV, ледипасвир — ингибитор NS5A HCV [12–16]. Оба 

ПППД имеют взаимодополняющий механизм действия. 

Фиксированное сочетание ледипасвира и софосбувира в 

одной таблетке одобрено в западных странах на основе 

результатов 3 исследований III фазы (ION-1, ION-2 и ION-

3) [14–16]. Рекомендации Европейской ассоциации по из-

учению печени (EASL) по лечению гепатита C за 2016 г. 
предполагают, что пациенты без цирроза печени с гепа-

титом C генотипа 1 могут получать лечение препаратом с 

фиксированным сочетанием ледипасвира и софосбувира 

1 раз в сутки в течение 12 нед.; у ранее не леченных па-

циентов без цирроза курс лечения может быть сокращен 

до 8 нед., если исходный уровень РНК HCV у них не более 

6 млн (6,8 log
10

) МЕ/мл [17]. Пациенты с циррозом долж-

ны получать это фиксированное сочетание препаратов 

в течение 12 нед. + ежедневная доза RBV в зависимости 

от массы тела (1000 или 1200 мг у пациентов с массой 

тела менее или более 75 кг соответственно) или в течение 

24 нед. без RBV [17].

Китай — развивающаяся страна с наибольшим ко-

личеством HCV-инфицированных жителей в мире [1]. 

Но оригинальные ПППД там недоступны. К счастью, 

компания Gilead Sciences Inc. одобрила воспроизведен-

ный препарат ледипасвира-софосбувира с очень низкой 

стоимостью во многих странах, граничащих с Китаем, 

и пациенты могут отправиться в эти страны, чтобы 

приобрести там средство для лечения. Так, 15 декабря 

2015 г. компания Indian Natco Pharma Limited сообщила 

о получении одобрения на воспроизведенный препарат 

ледипасвира-софосбувира (Гепцинат ЛП) после подпи-

сания неэксклюзивного лицензионного соглашения с 

Gilead Sciences в 2015 г.; ранее ледипасвир-софосбувир 

продавался Gilead Sciences Inc. во всем мире под ориги-

нальным названием Харвони®. Однако существуют не-

которые сомнения в отношении биоэквивалентности 

воспроизведенного и оригинального препаратов [18, 

19], а данные о безопасности и эффективности вос-

произведенного препарата ледипасвира-софосбувира 

отсутствуют. В настоящем исследовании мы сообщаем 

о безопасности и эффективности воспроизведенного 

препарата ледипасвира-софосбувира при приеме в те-

чение 8 и 12 нед. у китайских пациентов с ХГC, вызван-

ным HCV генотипа 1b.

Пациенты и методы

Критерии включения и исключения

В настоящее открытое исследование включали пациентов, ко-

торые исходно отвечали следующим критериям: 1) возраст 30–

70 лет; 2) ХГC в анамнезе; 3) HCV генотипа 1b; 4) с циррозом или 

без, включая компенсированную и декомпенсированную формы 

(без варикозного расширения вен пищевода и печеночной энце-

фалопатии); 5) ранее не получавшие лечение; 6) уровень альбу-

мина > 30 г/л, гемоглобина > 85 г/л, тромбоцитов > 50 × 109/л, 

активность протромбинового времени > 60 %; 7) отрицательные 

результаты на гепатиты A, B и E, вирус Эпштейна—Барр, цитоме-

галовирус и ВИЧ, а также антинуклеарные антитела и антитела к 

гладким мышцам и митохондриям.

Оценка пациентов перед началом исследования

Следующие клинические тесты были проведены всем пациентам 

в течение первых визитов: ЭКГ; антитела к вирусам гепатита A 

и E, сывороточный поверхностный антиген вируса гепатита B 

и антитела к ВИЧ, антитела к HCV, уровень РНК HCV и генотип 

HCV; функция щитовидной железы; уровень глюкозы крови, 

активность протромбинового времени, аутоантитела, уровень 

α-фетопротеина и биохимический анализ крови; лучевое иссле-

дование брюшной полости; исследования плотности печени.

Уровень сывороточной РНК HCV отслеживался с помощью 

устройств Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® (Roche 

Molecular Systems, США; версия 3.0, порог определения 15 МЕ/мл). 

Реактивность антител к HCV определялась с помощью устрой-

ства VITROS® (усиленный электрохемилюминесцентный анализ) 

(Ortho-Clinical Diagnostics, США). Генотип HCV анализировался пу-

тем секвенирования генов.

Цирроз диагностировался на основании как минимум двух 

лучевых исследований (т. е. УЗИ брюшной полости, FibroScan®, 

компьютерная томография или магнитно-резонансная томогра-
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фия) плюс наличие клинических проявлений. Плотность пече-

ни более 12,5 кПа указывала на цирроз у пациентов без асцита 

[20]. Скрининг на ГЦР проводился с помощью как минимум двух 

лучевых исследований или одного лучевого исследования, если 

сывороточный уровень α-фетопротеина составлял не менее 

400 нг/мл [21].

Схемы лечения

192 пациента, купивших воспроизведенный препарат леди-

пасвира-софосбувира при самостоятельной поездке с меди-

цинскими целями в соседние страны с Китаем, были разделе-

ны на три группы (рис. 1). Пациенты с циррозом, вызванным 

гепатитом C, попали в группу 1 (n = 63); они получали фикси-

рованное сочетание 90 мг ледипасвира и 400 мг софосбувира 

(1 раз в сутки) и RBV (1000 или 1200 мг в сутки в три приема у 

пациентов с массой тела менее или более 75 кг соответствен-

но) в течение 12 нед. Пациенты с ХГC в группе 2 (n = 65) полу-

чали воспроизведенный препарат ледипасвира-софосбувира 

1 раз в сутки + RBV в течение 8 нед. Пациенты с ХГC в груп-

пе 3 (n = 64) получали ледипасвир-софосбувир 1 раз в сутки 

без RBV в течение 8 нед. Воспроизведенный препарат леди-

пасвира-софосбувира (Гепцинат ЛП) был одобрен компанией 

Gilead Sciences в 2015 г. и выпускается компанией Indian Natco 

Pharma Limited.

Оценка во время противовирусной терапии

Уровень РНК HCV, ЭКГ, биохимический и другие анализы крови 

на различные показатели проводились 1 раз в неделю до тех пор, 

пока уровень РНК HCV не переставал определяться, затем каж-

дые 4 нед. до 12 (группа 1) или 8 нед. (группы 2 и 3) и вновь на 4, 

8 и 12-й неделях после окончания лечения.

Оценка эффективности и безопасности

Основным показателем эффективности считался УВО, за ко-

торый принимался неопределяемый уровень РНК HCV через 

12 нед. после окончания лечения (УВО12). Фиксировались также 

нежелательные явления во время и после лечения. Скрининг на 

ГЦР проводился в конце лечения и через 12 нед. после его окон-

чания.

Оценка размеров выборки

Одной из целей, с которыми было разработано данное исследова-

ние, была демонстрация того, что различия частоты УВО между 

воспроизведенным и оригинальным препаратом (последний — 

по историческим данным) не меньше чем «–предел не меньшей 

эффективности» (–∆), диапазон которого составлял от –0,12 до 

–0,15 в предыдущих исследованиях [16, 22]. В настоящем иссле-

довании ∆ был установлен на высокий показатель –0,12 [16], а 

контролируемая частота УВО для оригинального препарата ле-

дипасвира-софосбувира — на 95 % на основании предыдущих 

исследований [16, 17]. Уровень односторонней значимости был 

установлен на 0,05 с высоким стандартом мощности (1 – β) 0,9. 

Таким образом, расчетный размер выборки был равен 56 в каж-

дой группе согласно формуле, описанной Christensen [23]; этот 

размер был округлен до 62, чтобы учесть высокий уровень от-

казов от лечения (10 %) на основе текущей терапии ПППД. Общее 

количество пациентов в трех группах, требуемое для этого иссле-

дования, составило по крайней мере 186 человек.

Пациенты с циррозом

SOF/LDV/RBV

12 нед.

(группа 1, n = 63)

Пациенты с ХГC

SOF/LDV/RBV

8 нед.

(группа 2, n = 65)

Прошли оценку

уровня РНК HCV

на 12-й неделе

после окончания

лечения

(n = 64, 98,5 %)

Пациенты с ХГC

SOF/LDV

8 нед.

(группа 3, n = 64)

Завершили 12 нед.

лечения

(n = 61, 96,8 %)

Завершили 8 нед.

лечения

(n = 63, 96,9 %)

Завершили 8 нед.

лечения

(n = 63, 98,4 %)

Прервали 

лечение

из-за диареи 

(n = 1)

Прервали

лечение

из-за диареи

и рвоты

(n = 2)

Прошли оценку

уровня РНК HCV

на 4-й и 8-й неделях

после окончания

лечения

(n = 61, 96,8 %)

Прервали лечение

из-за диареи и

невозможности

купить второй

флакон SOF/LDV

(n = 2)

Прошли оценку 

уровня РНК HCV 

на 4-й неделе 

после окончания 

лечения 

(n = 63, 98,4 %)

Прошли оценку 

уровня РНК HCV 

на 8-й и 12-й неделях 

после окончания 

лечения 

(n = 62, 96,9 %)

Рецидив 

на 4-й неделе 

после окончания 

лечения (n = 1)

Прошли оценку 

уровня РНК HCV

на 4-й и 8-й неделях

после окончания

лечения

(n = 63, 96,9 %)

Прошли оценку

уровня РНК HCV

на 12-й неделе

после окончания

лечения

(n = 61, 96,8 %)

Пациенты, ранее не получавшие лечение, инфицированные HCV генотипа 1b (n = 192)

Пациентка 

не смогла

купить препарат,

но прошла оценку

уровня РНК HCV 

(n = 1)

Рис. 1. Распределение пациентов. LDV — ледипасвир; RBV — рибавирин; SOF — софосбувир.
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Статистический анализ

Непрерывные переменные суммировались как среднее со стан-

дартным отклонением или медианы с диапазоном. Доля па-

циентов каждой категории вычислялась как категориальная 

переменная. Доли сравнивались между различными группами с 

помощью критерия χ2
.
 Двусторонний показатель p < 0,05 считал-

ся статистически значимым. Анализы проводились с помощью 

программного обеспечения SPSS версии 16.0 для Windows (SPSS 

Inc, США). 95%-е доверительные интервалы (95% ДИ) вычис-

лялись с помощью статистического калькулятора EpiCalc 2000 

(версия 1.02).

Информированное согласие и этические нормы

Все процедуры проводились в соответствии с этическими стан-

дартами (институционными и национальными) и с Хельсинкской 

декларацией 1975 г. пересмотра 2008 г. Информированное согла-

сие на все обсервационные процессы было получено у всех паци-

ентов до включения в исследование. Обсервационный протокол 

был одобрен институционной комиссией до начала исследова-

ния.

Результаты

Характеристика участников

С марта по июнь 2016 г. в исследование было набрано и 

пролечено 192 пациента, ранее не получавших терапии 

(с циррозом, группа 1, n = 63) и ХГC (группы 2 и 3, n = 65 

и n = 64 соответственно) (см. рис. 1). Демографические и 

исходные клинические характеристики пациентов были 

в целом сбалансированы между тремя группами (табл. 1). 

Во всех трех группах каждый пациент имел гепатит C ге-

нотипа 1b и был представителем ханьцев. Большая часть 

участников была женского пола (154 из 192; 80,2 %). 

Средний возраст и средний уровень РНК HCV составили 

55,8 года (диапазон 35–70 лет) и 6,4 log
10

 МЕ/мл (диа-

пазон 4,2–7,9 log
10

 МЕ/мл) соответственно. Уровень РНК 

HCV < 6 млн МЕ/мл отмечался у 67,7 (44 из 65) и 68,8 % 

(44 из 64) пациентов из групп 2 и 3 соответственно. 

Интересно, что 93,8 % (180 из 192) пациентов подходи-

ли для терапии PegIFN + RBV, однако 96,4 % (185 из 192) 

человек отказались получать PegIFN + RBV, предпочтя 

терапию воспроизведенным препаратом ледипасвира-со-

фосбувира. В целом 97,4 % (187 из 192) пациентов завер-

шили полный курс лечения; 1 пациентка из группы 2 пре-

кратила лечение на 29-й день из-за отсутствия средств на 

покупку второго флакона воспроизведенного препарата 

ледипасвира-софосбувира.

Кинетика вируса

Неопределяемый уровень РНК HCV был достигнут у 40,1 

(75 из 187; 95% ДИ 33,1–47,5 %), 63,1 (118 из 187; 95% 

ДИ 55,7–69,9 %), 89,8 (168 из 187; 95% ДИ 84,4–93,6 %) и 

98,4 % (184 из 187; 95% ДИ 95,0–99,6 %) пациентов, про-

шедших полный курс, на 1, 2, 3 и 4-й неделях лечения со-

ответственно. 3 пациента с циррозом из группы 1 достигли 

неопределяемого уровня РНК HCV на 5-й неделе терапии. 

Значительных различий между группами 2 и 3 по частоте 

неопределяемого уровня РНК HCV во время лечения не на-

блюдалось (табл. 2). Однако такие различия были выяв-

лены между группами 1 и 3 на 1 (p < 0,0001), 2 (p = 0,007) 

и 3-й (p = 0,027) неделях лечения, тогда как с 4-й недели 

(p = 0,231) значительных различий не отмечалось.

Таблица 1. Исходные демографические и клинические характеристики пациентов

SOF + LDV + RBV

12 нед.

(n = 63, цирроз)

SOF + LDV + RBV

8 нед.

(n = 65, ХГC)

SOF + LDV

8 нед.

(n = 64, ХГC)

Мужской пол, n (%) 13 (20,6) 12 (18,5) 13 (20,3)

Ханьцы, n (%) 63 (100) 65 (100) 64 (100)

Медиана (диапазон) возраста, лет 57 (49–62) 56 (50,5–61) 58 (53–61)

Медиана (диапазон) АлАТ, ед./л 35 (29–45) 36 (28–49) 35 (26,0–45,5)

Медиана (диапазон) тромбоцитов, ×109/л 109 (91–125) 187 (164,5–207,0) 183 (155,5–217,8)

Медиана (диапазон) гемоглобина, г/л 119 (106–130) 129 (122–135) 129 (117,5–134,0)

Медиана (диапазон) рСКФ, мл/мин/1,73 м2 106 (99–115) 107 (98,5–116,0) 107 (100–116)

HCV генотипа 1b, n (%) 63 (100) 65 (100) 64 (100)

Медиана (диапазон) РНК HCV, log
10

 МЕ/мл 6,5 (5,8–6,8) 6,7 (5,9–6,9) 6,7 (6,0–6,8)

Уровень РНК HCV < 6 000 000 МЕ/мл, n (%) 52 (82,5) 44 (67,7) 44 (68,8)

Медиана (диапазон) плотности печени, кПа 16,7 (14,6–19,8)а 7,6 (5,9–9,9) 7,9 (6,2–9,9)

Цирроз, n (%)

Компенсированный 51 (81) НП НП
Декомпенсированный 12 (19) НП НП

Терапия PegIFN + RBV, n (%)

Возможна 51 (81) 65 (100) 64 (100)

Невозможна 12 (19) 0 (0) 0 (0)

Отказ пациента 61 (96,8) 62 (95,4) 62 (96,9)

Доступен Харвони® 0 (0) 0 (0) 0 (0)

LDV — ледипасвир; RBV — рибавирин; SOF — софосбувир; НП — неприменимо; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
а Определение плотности печени проводилось у 51 пациента с компенсированным циррозом в начале исследования.
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Противовирусная эффективность

Все пациенты из группы 1, завершившие лечение (n = 61), 

достигли неопределяемого уровня РНК HCV к 5-й неделе 

лечения и последнему визиту. Кроме того, все пациенты 

группы 2, завершившие лечение (n = 63), достигли не-

определяемого уровня РНК HCV к 4-й неделе лечения. 

Анализ у всех пациентов, начавших лечение, показал, что 

96,8 (61 из 63; 95% ДИ 88,0–99,5 %), 96,9 (63 из 65; 95% ДИ 

88,4–99,5 %) и 96,9 % (62 из 64; 95% ДИ 88,2–99,5 %) паци-

ентов в группах 1, 2 и 3 соответственно имели УВО12 (см. 

табл. 2). Анализ по протоколу выявил, что 100 (61 из 61; 

95% ДИ 92,6–99,9 %), 100 (63 из 63; 95% ДИ 92,8–99,9 %) 

и 98,4 % (62 из 63; 95% ДИ 90,3–99,9 %) пациентов в груп-

пах 1, 2 и 3 соответственно имели УВО12 (см. табл. 2).

У пациентов с уровнем РНК HCV < 6 млн МЕ/мл анализ 

всех начавших лечение показал, что 95,5 (42 из 44; 95% 

ДИ 83,3–99,2 %) и 97,7 % (43 из 44; 95% ДИ 86,5–99,9 %) 

участников в группах 2 и 3 соответственно достигли 

УВО12; анализ по протоколу обнаружил, что 100 (42 из 

42; 95% ДИ 89,6–99,8 %) и 100 % (43 из 43; 95% ДИ 89,8–

99,8 %) пациентов из групп 2 и 3 достигли УВО12 соответ-

ственно. У пациентов с уровнем РНК HCV > 6 млн МЕ/мл 

оба анализа показали 100 (21 из 21; 95% ДИ 80,8–99,6 %) 

и 95 % (19 из 20; 95% ДИ 73,1–99,7 %) УВО12 в группах 2 

и 3 соответственно.

К сожалению, одна 41-летняя пациентка из груп-

пы 2 прервала лечение на 29-й день из-за невозможности 

купить препарат, однако, к нашему удивлению, она до-

стигла УВО12. Уровень РНК HCV у нее был 397 500 МЕ/мл, 

активность аланинаминотрансферазы (АлАТ) 34 ед./л, 

и она достигла неопределяемого уровня РНК HCV на 1-й 

неделе лечения. Лишь 1 пациент из группы 3 не достиг 

УВО12. Это была 61-летняя женщина с ХГC, у которой раз-

вился рецидив на 4-й неделе после окончания лечения. 

Уровень РНК HCV у нее был 15 900 000 МЕ/мл, активность 

АлАТ 29 ед./л до начала лечения, и она достигла неопре-

деляемого уровня РНК HCV к 4-й неделе лечения.

При анализе не меньшей эффективности частота 

УВО в трех группах была не меньше, чем частота ответа 

в исторических контролируемых исследованиях [17], т. е. 

нижние границы ДИ для различий частоты УВО между те-

кущим воспроизведенным и историческим контролиру-

емым оригинальным препаратом были выше, чем пред-

установленный порог не меньшей эффективности –12 %.

Приверженность, безопасность и нежелательные 

явления

Терапия воспроизведенным препаратом ледипасвира-

софосбувира с RBV или без него в целом хорошо перено-

силась пациентами всех трех групп, кроме 4 пациентов, 

которые прервали лечение из-за диареи (n = 3) и рвоты 

(n = 1). Тяжелых угрожающих жизни нежелательных яв-

лений не наблюдалось. Наиболее частыми нежелатель-

ными явлениями были усталость (17,7 %, 34 из 192; 

95% ДИ 12,7–24,0 %), диарея (10,9 %, 21 из 192; 95% ДИ 

Таблица 2. Ответ на лечение во время и после терапии

SOF + LDV + RBV

12 нед.

(n = 63, цирроз)

SOF + LDV + RBV

8 нед.

(n = 65, ХГC)

SOF + LDV

8 нед.

(n = 64, ХГC) p*

Уровень РНК HCV < 15 МЕ/мл, n/N (%)

Во время лечения
Неделя 1 10/61a (16,4) 33/64b (51,6) 32/63d (50,8) 0,932

Неделя 2 28/61 (45,9) 46/64 (71,9) 44/63 (69,8) 0,801

Неделя 3 49/61 (80,3) 60/64 (93,8) 59/63 (93,7) 1,000

Неделя 4 58/61 (95,1) 64/64 (100) 63/63 (100) НП
Неделя 5 61/61 (100) НП НП НП
Неделя 8 НП 63/63c (100) 63/63 (100) НП
Неделя 12 61/61 (100) НП НП НП

После окончания лечения
Неделя 4 61/63 (96,8) 63/65 (96,9) 62e/64 (96,9) 1,000

Неделя 8 61/63 (96,8) 63/65 (96,9) 62/64 (96,9) 1,000

Неделя 12 (УВО12, все пациенты, начавшие лечение) 61/63 (96,8) 63/65 (96,9) 62/64 (96,9) 0,989

Вирусологический прорыв во время лечения, n 0 0 0 НП
Рецидив после лечения, n 0 0 1e НП
Отзыв согласия на участие, n 2a 2b,c 1d НП
Выбыли из-под наблюдения, n 2a 1b 1d НП
LDV — ледипасвир; RBV — рибавирин; SOF — софосбувир; НП — неприменимо.

* Сравнения между двумя группами со схемами лечения по 8 нед., доли сравнивались между двумя группами с помощью критерия χ2
.

a 2 пациента с циррозом отозвали согласие на участие на 3-й день вследствие стойкой диареи и рвоты соответственно; на последующие визиты они не 

являлись.
b 1 пациент с ХГC отозвал согласие на участие на 4-й день вследствие стойкой диареи и не являлся на последующие визиты.
c 1 пациентка с ХГC достигла неопределяемого уровня РНК HCV на 1-й неделе и полностью прекратила лечение на 29-й день вследствие неплатежеспособ-

ности; не явилась на визит на 8-й неделе лечения, но явилась на визит на 12-й неделе после окончания лечения; к счастью, она достигла УВО12.
d 1 пациент с ХГC отозвал согласие на участие на 2-й день вследствие диареи и не являлся на последующие визиты.
e 1 пациентка достигла неопределяемого уровня РНК HCV на 4-й неделе лечения, однако на 4-й неделе после окончания лечения у нее случился рецидив.
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7,1–16,4 %) и головная боль (9,9 %, 19 из 192; 95% ДИ 6,2–

15,2 %) (табл. 3). Снижение уровня гемоглобина и числа 

тромбоцитов от исходного во время лечения чаще всего 

отмечалось в группе 1 (см. табл. 3). Случаев ГЦР к концу 

лечения и к моменту УВО12 не выявлено.

Обсуждение

По оценкам, в Китае наибольшая распространен-

ность гепатита C в мире. Обычные и продленные схемы 

PegIFN + RBV остаются стандартом лечения для ранее не 

леченных и леченных пациентов с ХГC соответственно. 

Тем не менее у этой схемы существуют недостатки, такие 

как субоптимальная частота УВО, нежелательные явле-

ния и плохая переносимость. Назначение ПППД с четкими 

вирусными мишенями, которые делают препараты вы-

сокоэффективными, может способствовать элиминации 

HCV; при этом они хорошо переносятся и дают меньше 

нежелательных явлений [11]. В рекомендациях EASL по 

лечению гепатита C за 2016 г. говорится, что пациенты с 

ХГC генотипа 1b и компенсированным циррозом должны 

получать ледипасвир-софосбувир в течение 8–12 нед. в 

сочетании с RBV или без него [17]. К сожалению, жителей 

развивающихся стран, включая Китай, останавливает вы-

сокая стоимость оригинального препарата. Однако ком-

пания Gilead одобрила воспроизведенный препарат леди-

пасвира-софосбувира, выпускаемый в соседних с Китаем 

странах; этот препарат предоставляет возможность ле-

чения для китайцев. Между тем существуют сомнения в 

биоэквивалентности и разнице контроля качества между 

воспроизведенным и оригинальным препаратом [19]; 

иными словами, во всем мире отсутствуют данные о без-

опасности и эффективности воспроизведенного препара-

та. Наше исследование показало, что воспроизведенный 

ледипасвир-софосбувир с RBV или без него эффективен 

и хорошо переносится пациентами с гепатитом C геноти-

па 1b, хотя 4 пациента прервали терапию из-за рвоты и 

диареи. Следует заметить, что диарея, по нашим данным, 

является вторым по частоте нежелательным явлением 

при приеме воспроизведенного препарата ледипасвира-

софосбувира, что отличается от результатов многих пре-

дыдущих исследований [14, 15, 24, 25].

Хорошо известно, что ряд факторов, связанных с ви-

русом, хозяином и заболеванием, видоизменяет ответ на 

лечение гепатита C [1]. Предыдущие исследования по-

казали, что однонуклеотидный полиморфизм гена IL28B 

хозяина связан с ответом на схему PegIFN + RBV (т. е. 

rs12979860 и rs8099917) [9]. Однако множество недавних 

исследований демонстрирует, что однонуклеотидный 

полиморфизм гена IL28B утратил прогностическую цен-

ность при лечении высокоэффективными ПППД [17, 20, 

24–26]. Поэтому мы не включали генотипирование по 

IL28B в настоящее исследование. Гепатит C генотипа 1b 

трудно поддается лечению не только при прежних, но и 

при текущих стандартах терапии по сравнению с геноти-

пами 2 и 3 [17]. Более того, недавнее исследование выяви-

ло, что нелеченные пациенты с HCV генотипа 1b имеют 

более высокий риск развития ГЦР, чем пациенты, инфи-

цированные вирусами других генотипов (25,9 vs 20,1 %) 

[6]. Недавно несколько исследователей сообщили, что вы-

сокая заболеваемость и частота рецидивов ГЦР наблюда-

Таблица 3. Нежелательные явления: частота и тяжесть

SOF + LDV + RBV

12 нед.

(n = 63, цирроз)

SOF + LDV + RBV

8 нед.

(n = 65, ХГC)

SOF + LDV

8 нед.

(n = 64, ХГC)

Нежелательные явления у ≥ 1 пациента по всем группам
Усталость 17 (27,0) 8 (12,3) 9 (14,1)

Диарея 9 (14,3) 7 (10,8) 5 (7,8)

Головная боль 6 (9,5) 7 (10,8) 6 (9,4)

Тошнота 7 (11,1) 2 (3,1) 3 (4,7)

Рвота 6 (9,5) 1 (1,5) 1 (1,6)

Инфекции верхних дыхательных путей 4 (6,3) 2 (3,1) 3 (4,7)

Бессонница 3 (4,8) 1 (1,5) 1 (1,6)

Мелена 3 (4,8) 0 (0) 0 (0)

Головокружение 2 (3,2) 2 (3,1) 1 (1,6)

Запор 2 (3,2) 1 (1,5) 0 (0)

Сыпь 1 (1,6) 1 (1,5) 0 (0)

Кашель 1 (1,6) 0 (0) 1 (1,6)

Лабораторные отклонения

Уровень гемоглобина (снижение > 10 г/л от исходного) 8 (12,7) 3 (4,6) 0 (0)

Количество тромбоцитов (снижение > 10 × 109/л от исходного) 3 (4,8) 0 (0) 0 (0)

Пациенты с тяжелыми нежелательными явлениями 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Смерть 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Нежелательные явления, приведшие к прерыванию лечения 2 (3,2) 1 (1,5) 1 (1,6)

Частота ГЦР во время лечения 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Частота ГЦР в течение 12 нед. наблюдения 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Результаты представлены в виде n (%).

LDV — ледипасвир; RBV — рибавирин; SOF — софосбувир.
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лись у пациентов с тяжелым поражением печени во время 

терапии ПППД и после достижения УВО соответственно 

[27–29], хотя высказывались и противоположные мне-

ния [30–32]. В настоящем исследовании не отмечалось 

случаев ГЦР у пациентов, получавших воспроизведенный 

препарат ледипасвира-софосбувира во время лечения и 

к 12-й неделе после его окончания. Кроме того, в послед-

них рекомендациях EASL по лечению гепатита C за 2016 г. 
сказано, что пациенты с компенсированным циррозом и 

HCV генотипа 1b могут получать лечение ледипасвиром-

софосбувиром в течение 12 нед. в сочетании с RBV, хотя 

данные для пациентов с декомпенсированным циррозом 

ограничены [17]. В настоящем исследовании у 12 (19 %) 

из 63 пациентов в группые 1 был диагностирован де-

компенсированный цирроз; 91,7 (11 из 12; 95% ДИ 59,8–

99,6 %) и 100 % (11 из 11; 95% ДИ 67,9–99,2 %) пациентов 

достигли УВО по результатам анализа всех начавших ле-

чение и анализа по протоколу соответственно.

Для пациентов без цирроза, таких как ранее не ле-

ченные пациенты из групп 2 и 3, рекомендации EASL по 

лечению гепатита C от 2016 г. предлагают терапию леди-

пасвиром-софосбувиром в течение 12 нед. без RBV; при 

этом лечение может быть сокращено до 8 нед. при исход-

ном уровне РНК HCV < 6 млн МЕ/мл [17]. Однако недавние 

исследования в реальной практике дали другие заклю-

чения [24, 25]. В настоящем исследовании уровень РНК 

HCV < 6 млн МЕ/мл отмечался у 67,7 (44 из 65) и 68,8 % 

(44 из 64) пациентов из групп 2 и 3 соответственно; ана-

лиз у всех пациентов, начавших лечение, показал, что 95,5 

(42 из 44) и 97,7 % (43 из 44) участников достигли УВО12 

в этих группах соответственно. К тому же 100%-я (21 из 

21) и 95%-я (19 из 20) частота УВО12 наблюдалась у паци-

ентов с уровнем РНК HCV > 6 млн МЕ/мл из групп 2 и 3 со-

ответственно. Несмотря на то что добавление к схеме RBV 

неоднозначно в эру ПППД и может быть благоприятным в 

ситуациях с гепатитом C генотипа 1 у ранее леченных па-

циентов и пациентов с циррозом [33], неизвестно, спосо-

бен ли RBV повысить частоту УВО у пациентов с уровнем 

РНК HCV > 6 млн МЕ/мл при лечении ледипасвиром-со-

фосбувиром в течение 8 нед.

На самом деле в настоящее время частоту излечения 

гепатита C ограничивают отнюдь не нежелательные 

явления, а цены и доступность препаратов. Стоимость 

Харвони® привела к ограничению доступа к препарату 

во многих развивающихся и даже развитых странах с не-

большим бюджетом на здравоохранение [18]. На основе 

обратной связи от пациентов мы выяснили, что Харвони® 

стоит примерно 31 500 долларов США за флакон (28 та-

блеток); таким образом, на курс в 8 и 12 нед. требуется 

63 000 и 94 500 долларов США соответственно; в то же 

время воспроизведенный препарат ледипасвира-софос-

бувира стоит примерно 300 долларов США за флакон 

(28 таблеток), а на курс в 8 и 12 нед. необходимо 600 и 

900 долларов США соответственно. Как Харвони®, так и 

воспроизведенный препарат доступны только путем ме-

дицинского туризма в регионы и страны по соседству с 

Китаем, в частности Гонконг и Индию. Таким образом, па-

циенты вынуждены оплачивать стоимость лечения само-

стоятельно. Между тем сегодня в Китае стоимость курса 

24 и 48 нед. PegIFN + RBV составляет примерно 4322,5 и 

8645 долларов США соответственно с обычным возмеще-

нием по страховке от 0 (амбулаторное лечение) до 80 % 

(стационар). В настоящем исследовании ни один участ-

ник не мог позволить себе Харвони® (см. табл. 1); с дру-

гой стороны, подавляющее большинство пациентов не 

хотели лечиться PegIFN + RBV, учитывая доступность вос-

произведенного препарата из соседних с Китаем стран. 

К сожалению, 1 пациентка из группы 2 не имела финан-

совых возможностей даже на покупку второго флакона 

воспроизведенного препарата, хотя он стоил всего около 

300 долларов США за флакон [34, 35]. Однако этой паци-

ентке все же удалось достичь УВО12, что может указывать 

на то, что длительность лечения может быть меньше 

8 нед., и последнее исследование Lau et al. поддерживает 

эту гипотезу [36]. Таким образом, снижение стоимости 

ПППД тем или иным путем, например за счет сокращения 

курса лечения и за счет импорта воспроизведенного пре-

парата, и повышение его доступности для эрадикации 

HCV станут ключевыми целями в будущем.

Без сомнений, широкое применение недорогих и до-

ступных воспроизведенных ПППД может разительно 

повлиять на глобальное бремя связанных с HCV заболе-

ваний. Следует заметить, что препараты, не лицензиро-

ванные китайским правительством, включая как ориги-

нальные, так и воспроизведенные ПППД, не допускаются 

к продаже на основной территории страны из соображе-

ний безопасности, поскольку нет гарантий, что процесс 

производства соответствует национальным стандартам 

Китая. Однако отдельным гражданам разрешается вво-

зить нелицензированный препарат путем медицинского 

туризма на свой собственный риск. К сожалению, многие 

неосведомленные и бедные пациенты не имеют доступа 

даже к недорогому воспроизведенному препарату путем 

медицинского туризма. Эти обстоятельства показывают, 

что на настоящий момент масштабные формы нацио-

нальных и личных схем импорта невозможны к широко-

му применению. Тем не менее на такие масштабные меры 

существует спрос, поскольку заболевания, связанные с 

HCV, склонны к прогрессированию и могут угрожать жиз-

ни. Недавно был предпринят ряд клинических исследова-

ний оригинальных ПППД, и можно ожидать, что некото-

рые оригинальные ПППД будут выпускаться на основной 

территории Китая. И все же на основе последних данных 

новые препараты обычно дороги и маловероятно, что бу-

дут покрываться страховыми программами. В настоящее 

время низкие личные страховые премии ведут к невоз-

можности возместить эти препараты, используя объеди-

ненные страховые фонды. Например, в 2016 г. сельские 

жители, составляющие большую часть населения Китая, 

платили всего около 17,6 доллара США (120 юаней) в год 

на человека за страхование здоровья. На основе благо-

приятного профиля безопасности и эффективности вос-

произведенного препарата ледипасвира-софосбувира в 

настоящем исследовании мы обращаемся к китайскому 

правительству с призывом преодолеть юридические, 

экономические и производственные барьеры, мешающие 

допустить масштабный национальный импорт готовых 

и недорогих воспроизведенных ПППД для лечения HCV-

инфицированного населения, как и развивать китайское 

общество и экономику в будущем.

В заключение отметим, что это обсервационное иссле-

дование впервые показало, что 8–12 нед. лечения воспро-
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изведенным препаратом ледипасвира-софосбувира в со-

четании с RBV или без него безопасны и эффективны для 

ранее не леченных пациентов с ХГC и пациентов с цирро-

зом и HCV генотипа 1b и имеют не меньшую эффектив-

ность, чем лечение оригинальным препаратом, хотя пря-

мое сравнение не проводилось. В будущем оправданны 

валидационные исследования с участием большего ко-

личества пациентов и более короткими курсами лечения.
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