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Введение.  В Республике Беларусь с 2016-2017 гг. для противовирусной терапии хронического гепатита 
С (ХГС) стали применять дженерики препаратов софосбувира, даклатасвира и ледипасвира белорусского 
производства.

Цель исследования – оценить эффективность терапии ХГС лекарственными средствами прямого про-
тивовирусного действия (ЛСППД) белорусского производства у пациентов Гродненского региона по часто-
те достижения непосредственного вирусологического ответа (НВО). 

Материал и методы. Из 294 обследованных пациентов с ХГС 67 получили комбинацию препаратов софос-
бувир («Гепасофт», Реб-Фарма, РБ) и даклатасвир («Дакласофт», Реб-Фарма, РБ); 159 пациентов лечились 
препаратами софосбувир и ледипасвир («Софослед», ОАО «ЭКЗОН», РБ), 58 –  получали препараты софосб-
увир («Совальди», Gilead Sciences Inc., США) и даклатасвир («Daclahep», Hetero Healthcare Limited, Индия), 10 
пациентов были пролечены препаратами софосбувир («Совальди», Gilead Sciences Inc., США) и рибавирин. 

Результаты. НВО у пациентов, получавших «Совальди» и «Daclahep», составил 98,3%, «Совальди» в 
комбинации с рибавирином – 80%, «Гепасофт»+«Дакласофт» – 94%, «Софослед» – 89,3%.

Заключение. Эффективность белорусских дженериков в лечении ХГС сопоставима с эффективностью 
оригинальных ЛСППД.

Ключевые слова: хронический гепатит С, лекарственные средства прямого противовирусного дей-
ствия, дженерики, эффективность.
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Background. Starting from 2016-2017 years Belarusian-made generics of sofosbuvir, daclatasvir and ledipasvir 
have been used in the Republic of Belarus for antiviral therapy of chronic hepatitis C.

Objective of the study is to evaluate the effectiveness of treatment of chronic hepatitis C with Belarusian-made direct 
antiviral drugs (DADs) in patients of the Grodno region in terms of the frequency of achieving direct virologic response 
(DVR).

Materials and methods. Of the 294 examined patients with chronic hepatitis C, 67 received a combination of 
sofosbuvir (Hepasoft, Reb Pharma, RB) and daclatasvir (Daclasof, Reb Pharma, RB); 159 patients were treated with 
sofosbuvir and ledipasvir (Sofosled, OOO  “EKZON”, RB), 58 received sofosbuvir (Sovaldi, Gilead Sciences Inc., USA) 
and daclatasvir (Daclahep, Hetero Healthcare Limited,  India), 10 patients were treated with sofosbuvir (Sovaldi, Gilead 
Sciences Inc., USA) and ribavirin.

Results. DVR in patients treated with Sovaldi  and Daklasoft was 98.3%, Sovaldi  in combination with ribavirin – 80%, 
Hepasoft + Daclasoft – 94%, Sofosled – 89.3%.

Conclusion.  The effectiveness of the Belarusian generics in the treatment of chronic hepatitis C is not inferior to the 
original DADs.
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Введение

Использование лекарственных средств пря-
мого противовирусного действия (ЛСППД) в те-
рапии хронического гепатита С (ХГС) значитель-

но упростило ведение данной группы пациентов 
и позволило приблизить показатель достижения 
устойчивого вирусологического ответа (УВО) к 
100%. На сегодняшний день этиотропная тера-
пия HCV-инфекции оригинальными препаратами 
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софосбувира с даклатасвиром при 1-м генотипе 
HCV позволяет достигнуть УВО у 82-100% про-
леченных пациентов [1, 2, 3]. При использовании 
ледипасвира в комбинации с софосбувиром у 
пациентов с 1-м генотипом УВО достигается в 
87-100% случаев [4, 5, 6]. Комбинация велпата-
свира или даклатасвира с софосбувиром при те-
рапии пациентов со 2-м генотипом ХГС приводит 
к элиминации вируса в 94-99% [1, 7]. При тера-
пии пациентов с 3-м генотипом ВГС достижение 
УВО наблюдается в 69-94% при использовании 
даклатасвира с софосбувиром и в 89-95% при 
применении софосбувира с велпатасвиром [1, 3, 
8, 9]. Эффективность терапии зависит также от 
включения в терапию рибавирина, длительно-
сти лечения, наличия цирроза печени и предше-
ствующего опыта неэффективной противовирус-
ной терапии (ПВТ) ХГС [1-10]. В нашей стране 
с 2016-2017 гг. для противовирусной терапии 
ХГС стали применять дженерики препаратов со-
фосбувира, даклатасвира и ледипасвира бело-
русского производства, в связи с чем возникла 
необходимость оценки эффективности данных 
препаратов.

Цель исследования – оценить эффектив-
ность терапии ХГС ЛСППД белорусского произ-
водства у пациентов Гродненского региона. 

Материалы и методы

Объектом исследования были 294 пациен-
та с ХГС, прошедших терапию ЛСППД на базе 
консультативно-диагностического отделения УЗ 
«ГОИКБ» в 2017-2018 гг. Диагноз ХГС подтверж-
ден наличием РНК HCV, повышением активно-
сти АлАТ более чем в 2 раза и фибросканирова-
нием печени («ECHOSEN», France).  

Распределение пациентов по полу, возрасту 
и стажу представлено в таблицах 1 и 2.

Таблица 1. – Распределение пациентов с ХГС по полу и 
возрасту (абс/%).

Пол Количество 
пациентов

Возраст 
минимальный

Возраст 
максимальный

Возраст,
Me (Q1;Q3)

Мужчины 138 (46,9%) 22 72 42 (35; 54) *

Женщины 156 (53,1%) 23 79 54 (39,8; 
62,3)

Всего 294 (100%) 22 79 46,5 (37; 59)

Примечание – * различия между группами «Мужчины» и «Женщины» ста-
тистически значимы (p<0,05, критерий Манна-Уитни)

Таким образом, среди наблюдаемых пациен-
тов не было гендерных различий, преобладали 
лица более старшего возраста (достоверные 
различия между медианой возраста мужчин и 
женщин, p<0,05).

Около половины пациентов (50,2%) имели 
небольшой (до 4-х лет) стаж болезни, у 18,2% 
продолжительность ХГС была более 10 лет, что 
косвенно указывало на высокую вероятность 
продвинутых стадий фиброза печени.

Пациенты были распределены на четыре 
группы в зависимости от схемы лечения ЛСП-
ПД. Из 294 пациентов 67 вошли в 1-ю группу 
и были пролечены препаратами софосбувир  
400 мг («Гепасофт», Реб-Фарма, РБ) + даклата-
свир 60 мг («Дакласофт», Реб-Фарма, РБ); 159 
пациентов, вошедших во 2-ю группу, лечились 
препаратами софосбувир 400 мг + ледипасвир 90 
мг («Софослед», ОАО «ЭКЗОН», РБ); 58 человек 
3-й группы в качестве противовирусных препара-
тов получили софосбувир 400 мг («Совальди», 
Gilead Sciences Inc., США) + даклатасвир 60 мг 
(«Daclahep», Hetero Healthcare Limited, Индия); 
у 10 пациентов 4-й группы терапия состояла из 
препаратов софосбувир 400 мг («Совальди», 
Gilead Sciences Inc., США) + рибавирин 1000-
1200 мг (в зависимости от массы тела). Курс 
противовирусной терапии продолжительностью 
12 недель был у 275 пациентов (93,5%).  При 
наличии выраженного фиброза в печени (F3-F4) 
назначался 16-недельный курс терапии ЛСППД 
и в схему терапии был включен рибавирин.  

Статистический анализ полученных данных 
проводился с помощью программного обеспе-
чения STATISTICA 10 для Windows (Stat Soft 
Inc., США). Cравнение уровней показателя меж-
ду группами выполнялось с помощью критерия 
Манна-Уитни, для сравнения категориальных 

распределений использовался точ-
ный тест  Фишера, для сравнения до-
лей – Z-критерий сравнения долей в 
пределах одной группы с поправкой 
Холма-Бонферрони.

Результаты и обсуждение

 Перед стартом терапии ЛСППД 
проведено генотипирование HCV. По-
лученные результаты представлены в 
таблице 3.

Таким образом, преобладающим 
был первый генотип, что в целом ха-
рактерно для пациентов Республики 
Беларусь. 

Распределение пациентов по схе-
мам терапии с учетом установленных 
генотипов HCV следующее: из 67 па-
циентов, получивших терапию препа-
ратами «Гепасофт» и «Дакласофт»,  
3 человека (4,5%) имели первый  

Таблица 2. – Распределение пациентов по стажу ХГС

Стаж, годы 203 Абс., %*

До 4-х 102 (50,2)

5-9 64 (31,5)

10 и более 37 (18,2)

Примечание – * – значимые различия между всеми группами пациентов 
(p<0,05, Z-критерий сравнения долей в пределах одной группы с поправ-
кой Холма-Бонферрони)

Original Studies
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Таблица 3. – Распределение генотипов HCV у 
пациентов с ХГС

Генотип Абс., %

1 208* 70,8

2 16** 5,4

3 65*** 22,1

1+2 3 1,0

не определён 2 0,7

Примечание – * – значимое различие между группой пациен-
тов с 1-м генотипом и группами пациентов с остальными 
генотипами (p<0,05); ** – значимое различие между группой 
пациентов со 2-м генотипом и группами пациентов с 1-м 
и 3-м генотипами (p<0,05); *** – значимое различие между 
группой пациентов с 3-м генотипом и группами пациентов 
с 1-м и 2-м генотипами (p<0,05)  (Z-критерий сравнения до-
лей в пределах одной группы с поправкой Холма-Бонфер-
рони)

Рисунок 1. – Диаграмма распределения пациентов по стадиям фиброза

генотип, 6 (9%) – второй, 55 (82%) – третий, 1 
пациент (1,5%) – генотип 1, 2, у 2 (3%) генотип 
не определялся; из 159 пациентов, пролеченных 
препаратом «Софослед», 157 (98,7%) имели 1-й 
генотип, 2 (1,3%) – 3-й; из 58 пациентов, прини-

Рисунок 2. – Коробковые диаграммы распределения показателей активности АлАТ 
и АсАТ в динамике на фоне ПВТ

мавших «Совальди» и «Daclahep», 48 (82,8%) 
имели 1-й генотип, 8 (13,8%) – 3-й, два пациента 
(3,4%) – генотип 1, 2, у 2 пациентов (3,4%) гено-
тип не определён; все 10 человек, которым была 
назначена комбинация «Совальди» с рибавири-
ном, имели 2-й генотип. 

С целью оценки стадии фиброза у 62 пациен-
тов до начала терапии  выполнено фиброскани-
рование печени. Полученные результаты пред-
ставлены на рисунке 1.

Как видно из рисунка 1, наиболее часто 
(23,6%) у пациентов на старте терапии опреде-
лялась 2-3 стадия фиброза. Цирроз (F4) и транс-
формация ХГС в цирроз печени (F3-4) установ-
лены в 16,2% случаев, фиброз отсутствовал (F0) 
у 17,6% обследованных пациентов.

Как отмечено на рисунке 2, проведенная про-
тивовирусная терапия ЛСППД привела к значи-
мому снижению сывороточного уровня печеноч-
ных трансаминаз у пациентов с ХГС (p<0,01).

Так, средний уровень АлАТ снизился на 68,2% 
(со 105,2 до 33,5 ЕД/л), уровень АсАТ снизился 
на 67,2% (с 84,8 до 27,7 ЕД/л). Если на старте те-

рапии уровни АлАТ и АсАТ, 
превышающие референт-
ные значения, определялись 
у 173 (88,7%) и 170 (87,2%) 
пациентов, соответственно, 
то после окончания лечения 
– у 29 (14,9%) и 14 (7,2%) 
пациентов.

При контрольном обсле-
довании пациентов после 
завершения курса лечения 
ЛСППД у 24 (8,2%) человек 
непосредственный вирусо-
логический ответ (НВО) не 
достигнут. Частота достиже-
ния НВО в зависимости от 

применяемой схемы пред-
ставлена в таблице 4.

Как видно из таблицы, 
наиболее эффективной ока-
залась терапия в 3-й группе, 
при этом отсутствие НВО 
наблюдалось у 1 пациент-
ки с генотипом 1, 2 (1,7%). 
Меньший эффект был до-
стигнут у пациентов в 1-й 
группе – НВО не был достиг-
нут у трёх пациентов (4,5%) 
с 3-м генотипом и у 1 (1,5%) 
– с неопределённым геноти-
пом. Во 2-й группе элимина-
ция вируса не  достигнута у 
17 (10,7%) пациентов с 1-м 
генотипом. Наиболее низ-
кая эффективность терапии 
зафиксирована в 4-й группе 
– у 2 пациентов со 2-м гено-
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типом (20%) не достигнут НВО. Необходимо так-
же отметить, что показатель достижения НВО, 
возможно, был бы ещё выше при условии про-
тивовирусной терапии в течение 24 вместо 16 и 
12 недель у пациентов с выраженным фиброзом 
печени и циррозом, а также с неудачной этио-
тропной терапией в анамнезе.

Таблица 4. – Показатель достижения НВО при 
разных схемах ПВТ

Группа
Количество 

пролеченных 
пациентов

Количество пациентов, 
достигших НВО, абс, %

1 67 63 (94%)

2 159 142 (89,3%)

3 58 57 (98,3%)

4 10 8 (80%)

Примечание – статистически значимых различий между 
группами не выявлено, (p>0,05, точный тест Фишера)

Выводы

Противовирусная терапия ХГС препаратами 
прямого противовирусного действия белорус-
ского и импортного производства привела к до-
стоверному снижению биохимической активно-
сти гепатита (p<0,01). 

Показатель достижения НВО у пациентов, 
получавших «Совальди» и «Daclahep», соста-
вил 98,3%, «Совальди» в комбинации с рибави-
рином – 80%, «Гепасофт»+«Дакласофт» – 94%, 
«Софослед» – 89,3%. 

Статистически значимых различий при срав-
нении показателей достижения НВО в группах 
пациентов, пролеченных разными схемами 
ЛСППД, не выявлено. Таким образом, эффек-
тивность белорусских дженериков практически 
сопоставима с таковой у оригинальных ЛСППД. 

Схема противовирусной терапии в виде 
комбинации софосбувир + рибавирин в насто-
ящее время нецелесообразна ввиду низкой ее 
эффективности.
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