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Резюме
В терапии хронического гепатита С (ХГС) активно 

применяются ингибиторы протеазы (ИП).
Целью работы являлась оценка эффективности за-

трат на нарлапревир и симепревир при терапии ХГС  
(1 генотип) у пациентов, не получавших ранее противо-
вирусные препараты, и при рецидиве ХГС.

Материалы и методы. Анализ эффективности за-
трат на симепревир и нарлапревир проводили с пози-
ции системы здравоохранения на основе результатов 
исследований QUEST-1, QUEST-2, ASPIRE и PIONEER. 
При проведении анализа использовали показатель от-
носительного риска достижения УВО 24 по отношению 
к терапии ПЕГ-ИФ + РБВ. Предполагали прекращение 
терапии пациентов, получавших нарлапревир, при от-
сутствии УВО через 12 недель и прекращение терапии 
симепревиром при отсутствии УВО через 4 недели. За-
траты на нарлапревир рассчитывались на основе пред-
полагаемой цены регистрации в случае включения пре-
парата в Перечень ЖНВЛП с учетом НДС (10%) и 10% 
торговой наценки. Затраты на прочие противовирус-
ные препараты соответствовали средневзвешенным 
результатам аукционов за 2015 г. 

Результаты. В базовом варианте затраты на про-
тивовирусные препараты при назначении в качестве 
терапии первой линии нарлапревира ниже по сравне-
нию с симепревиром на 12,2% (950,6 и 1083,0 тыс. руб. 
соответственно), а затраты в расчете на пациента с 
УВО 24 – на 7,8%. У пациентов после рецидива сниже-
ние объема затрат на противовирусные препараты 
составит при терапии нарлапревиром по сравнению с 
симепревиром 4,3% (971,3 и 1014,7 тыс. руб., соответ-
ственно), а затраты на пациента с УВО 24 снизятся 
при этом на 25,0%. 

Анализ чувствительности продемонстрировал до-
статочно высокую надежность полученных результа-
тов. Так, при предположении о равной клинической эф-
фективности нарлапревира и симепревира затраты 
на лечение наивных пациентов будут на 10,6% ниже 
при назначении нарлапревира по сравнению с симепре-

Abstract
The protease inhibitors (PI) actively using for the treat-

ment of chronic hepatitis C (CHC).
The aim of this analysis was to evaluate the cost-effective-

ness of narlaprevir and simeprevir in the CHC (genotype 1) 
therapy in treatment-naïve patients and relapses. 

Material and methods. Analysis of the cost-effectiveness 
of simeprevir and narlaprevir was conducted from the per-
spective of the health care system and base on QUEST-1, 
QUEST-2, ASPIRE and PIONEER clinical trials. The relative 
risk of achieving SVR 24 compared to the peg-INF + RBV 
therapy was used in the model. 

Treatment discontinuation in patients receiving narla-
previr assumed in the absence of a SVR after 12 weeks and 
in patients receiving simeprevir in the SVR absence after 4 
weeks. 

The cost of narlaprevir was calculate based on estimated 
registration price in case of EDL (essential pharmaceutical 
list approved by MOH) inclusion, including VAT (10%) and 
10% as trade margin. Costs of other antiviral products were 
in line with the results of 2015 average auctions prices.

Results. In the base case costs on antiviral products with 
narlaprevir as first-line therapy are lower compared with 
simeprevir by 12,2% (950,6 and 1083,0 thousand RUR, re-
spectively), and the cost per patient with SVR 24 by 7,8%. In 
patients group after relapse costs on antiviral products with 
narlaprevir as first-line therapy will decrease compared with 
simeprevir by 4,3% (971,3 and 1014,7 thousand RUR, respec-
tively), and the cost per patient with SVR 24 by 25,0%.

The sensitivity analysis demonstrated a high reliability 
of obtained results. Thus, assuming equal clinical effective-
ness of narlaprevir and simeprevir, costs of treatment naive 
patients will be 10.6% lower for narlaprevir group compared 
to simeprevir group (953,0 and 1066,0 thousand rur, respec-
tively), and by 12,9% for the treatment of relapses (957,9 and 
1100,0 thousand RUR, respectively). 

Conclusions. With comparable clinical efficacy and tol-
erability of narlaprevir and simeprevir both in treatment-
naïve patients and patients with relapse after therapy, which 
included PEGylated interferon and ribavirin, narlaprevir 
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Эффективность симепревира и нарлапревира 
при терапии ХГС представлена в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что эффективность симе-
превира и нарлапревира сопоставима как у па-
циентов, ранее не получавших противовирусные 
препараты, так и у пациентов с рецидивом после 
двойной терапии ПЕГ-ИФ + РБВ. 

При этом добавление как симепревира, так и 
нарлапревира к двойной терапии ПЕГ-ИФ + РБВ 
не приводило к ухудшению профиля безопас-
ности. Так, частота отмены терапии вследствие 
побочных эффектов в исследованиях QUEST-1, 
QUEST-2 и ASPIRE составила 3% vs 3%; 1,6% vs 
0,7%, 5% vs 2% в группах ПЕГ-ИФ + РБВ + СПВ 
и ПЕГ-ИФ + РБВ соответственно, а в исследова-
нии PIONEER частота отмены терапии вследствие 
побочных эффектов составила 3,2% в группе ПЕГ-
ИФ + РБВ и 6,5% в группе ПЕГ-ИФ + РБВ + НПВ 
+ Ритонавир [3–6].  

Затраты на терапию, включающую противови-
русные препараты прямого действия, весьма зна-
чительны. В связи с этим при принятии решения 
об их применении в клинической практике необ-
ходимо оценивать не только клиническую эффек-
тивность и переносимость схем лечения, но и фар-
макоэкономические аспекты их применения.

Цель исследования – оценка эффективности 
затрат на нарлапревир и симепревир при терапии 
ХГС (1 генотип) у пациентов, не получавших ранее 

Введение

В настоящее время в качестве терапии первой 
линии хронического гепатита С (ХГС) и при реци-
диве заболевания рекомендовано использование 
терапии, включающей препараты прямого проти-
вовирусного действия [1]. К числу используемых 
при терапии режимов относятся схемы, включа-
ющие ингибиторы протеазы, пегилированный 
интерферон (Пег-ИФ) и рибавирин (РБВ). Инги-
биторы протеазы первой волны характеризуются 
низким генетическим барьером резистентности и 
эффективностью только в отношении вируса ге-
патита С (ВГС) 1 генотипа. Ингибиторы протеазы 
второй волны имеют более высокий барьер резис-
тентности, более высокую активность в отноше-
нии ВГС различных генотипов, за исключением 
генотипа 3, более простые схемы дозирования и 
улучшенный профиль безопасности [2]. К числу 
ингибиторов протеазы второй волны относятся за-
регистрированные в Российской Федерации симе-
превир (СПВ) и нарлапревир (НПВ), назначаемый 
в комбинации с ритонавиром.

Эффективность симепревира у наивных па-
циентов оценивалась в исследованиях QUEST-1 и 
QUEST-2, у пациентов после рецидива ХГС – в ис-
следовании ASPIRE [3-5]. Эффективность нарла-
превира у аналогичных групп пациентов оценива-
лась в масштабном международном исследовании 
PIONEER с двойным слепым контролем [6].

виром (953,0 и 1066,0 тыс. руб. соответственно), а при 
терапии пациентов с рецидивом снижение затрат на 
противовирусные препараты составит при назначе-
нии нарлапревира 12,9% (957,9 и 1100,0 тыс. руб. соот-
ветственно). 

Выводы. При сопоставимой клинической эффектив-
ности и переносимости нарлапревира и симепревира 
как у наивных пациентов, так и у пациентов с рецидивом 
после терапии, включающей пегилированный интерфе-
рон и рибавирин, нарлапревир позволяет снизить на-
грузку на бюджет. В связи с существенной вариабельно-
стью цен ингибиторов протеазы при реализации реги-
ональных программ целесообразно осуществлять выбор 
с учетом особенностей регионального ценообразования.

Ключевые слова: хронический гепатит С, наивные 
пациенты, рецидив, симепревир, нарлапревир, эффек-
тивность затрат.

reduces the burden on the budget. Due to substantial vari-
ability of PI prices, it is advisable to take into account local 
pricing at regional programs implementation.

Key words: chronic hepatitis C, naive patients, relapse, 
simeprevir, narlaprevir, cost-effectiveness.

Таблица 1

Эффективность ингибиторов протеазы второй волны при терапии ХГС (1 генотип) (УВО 24,%)

Пациенты Симепревир (QUEST-1; QUEST-2; ASPIRE) [3–5] Нарлапревир (PIONEER) [6]

ПЕГ-ИФ + РБВ 
+ СПВ

ПЕГ-ИФ + 
РБВ

ОР (ПЕГ-ИФ + 
РБВ + СПВ vs 

ПЕГ-ИФ + РБВ)

ПЕГ-ИФ + РБВ + 
НПВ + Ритонавир

ПЕГ-ИФ 
+ РБВ

ОР (ПЕГ-ИФ + РБВ + 
НПВ + Ритонавир vs 

ПЕГ-ИФ + РБВ)

Наивные пациенты 81 50 1,62 88 57 1,54

Рецидив ХГС 85 37 2,30 88 29 3,03
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составляла у всех пациентов 12 недель (+12 не-
дель ПЕГ-ИФ + РБВ). При этом предполагали, что, 
в соответствии с инструкцией по применению си-
мепревира терапию прекращают при отсутствии 
УВО через 4 недели.

В связи с сопоставимым профилем безопасно-
сти препаратов учитывались только затраты на про-
тивовирусные препараты, затраты на коррекцию 
нежелательных эффектов терапии, лабораторные 
исследования и мониторинг не учитывались. 

Затраты на противовирусные препараты соот-
ветствовали средневзвешенным результатам аук-
ционов за 2015 г. (www.zakupki.gov.ru): симепре-
вир (Совриад) капс. 150 мг № 28 – 325 288,71 руб., 
Пег-ИФ альфа 2а (Пегасис) 180 мкг/мл шприц-
тюбик 0,5 мл № 1 – 9630,72 руб., рибавирин таб. 
250 мг № 30 – 526,00 руб., ритонавир (Норвир) 
100 мг № 60 – 3730,58 руб. Затраты на нарлапре-
вир рассчитывались на основе предполагаемой 
цены регистрации в случае включения препарата 
в Перечень ЖНВЛП с учетом НДС и 10% торговой 
наценки – 100 мг № 56 – 242 000 руб. (цена реги-
страции – 200 тыс. руб.) 

противовирусные препараты, и при рецидиве ХГС.

Материалы и методы

Анализ эффективности затрат на симепревир и 
нарлапревир проводили с позиции системы здра-
воохранения на основе результатов исследований 
QUEST-1, QUEST-2, ASPIRE и PIONEER [3–6]. При 
проведении анализа использовали показатель от-
носительного риска достижения УВО 24 по отноше-
нию к терапии ПЕГ-ИФ + РБВ. При расчете исполь-
зовали средневзвешенный показатель УВО 24 при 
терапии ПЕГ-ИФ + РБВ в исследованиях QUEST-1, 
QUEST-2 и PIONEER у наивных пациентов (52%) и 
средневзвешенный показатель УВО 24 при терапии 
ПЕГ-ИФ + РБВ в исследованиях ASPIRE и PIONEER 
у пациентов с рецидивом – 33% [3–5]. 

Длительность терапии НПВ + ритонавир + 
Пег-ИФ + РБВ у всех пациентов в соответствии с 
дизайном исследования PIONEER составила при 
расчете 12 недель (+12 недель ПЕГ-ИФ + РБВ). 
При этом предполагали прекращение терапии 
пациентов, получавших нарлапревир, при отсут-
ствии УВО через 12 недель терапии. 

Длительность терапии СПВ + Пег-ИФ + РБВ 

Таблица 2

Эффективность затрат на ингибиторы протеазы второй волны при терапии ХГС (1 генотип) 

Параметры СПВ + Пег-ИФ + РБВ НПВ + ритонавир + Пег-ИФ + РБВ

Наивные 
пациенты

Пациенты с рецидивом после 
терапии Пег-ИФ + РБВ

Наивные 
пациенты

Пациенты с рецидивом после 
терапии Пег-ИФ + РБВ

Затраты на терапию, тыс. руб. 1083,0 1014,7 950,6 971,3

УВО 24,% 0,84 0,76 0,80 0,97

Затраты / эффективность,  
тыс. руб./ пациента с УВО 24

1289,3 1335,1 1188,3 1001,3

Рис. Влияние изменения стоимости нарлапревира  
и симепревира на объем затрат на противовирусную 
терапию пациентов с ХГС (заштрихованные 
области означают, что затраты на лечение НПВ + 
ритонавир + Пег-ИФ + РБВ или СПВ + Пег-ИФ + 
РБВ при соответствующем соотношении стоимости 
нарлапревира и симепревира минимальны)

Результаты и обсуждение 

Результаты оценки представлены в таблице 2.
Очевидно, что тройная терапия с нарлапреви-

ром, назначаемая в первой линии, при сопоста-
вимой клинической эффективности и переноси-
мости экономически более выгодна, чем вариант 
с назначением в первой линии симепревира. При 
этом нагрузка на бюджет при назначении в каче-
стве терапии первой линии НПВ + ритонавир + 
Пег-ИФ + РБВ снизится по сравнению с СПВ + 
Пег-ИФ + РБВ на 12,2%, а затраты в расчете на па-
циента с УВО 24 – на 7,8%. 

У пациентов после рецидива снижение нагруз-
ки на бюджет составит при терапии нарлапреви-
ром по сравнению с симепревиром 4,3%, а затраты 
на пациента с УВО 24 будут ниже на 25,0%. 

При анализе чувствительности оценивали вли-
яние на результат изменения цены симепревира 
в реальных пределах (220,0 тыс. руб. – 540,5 тыс. 
руб. за упаковку), а цены нарлапревира – на 25% 

       а) наивные пациенты              б) пациенты с рецидивом
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по сравнению с базовым вариантом. Кроме того, 
вследствие отсутствия прямых сравнительных ис-
следований и сопоставимой абсолютной частоты 
УВО 24 в группах симепревира и нарлапревира 
(без учета частоты УВО 24 в группе Пег-ИФ + РБВ) 
оценивали вариант с равной клинической эффек-
тивностью нарлапревира и симепревира.

Результаты анализа чувствительности к изме-
нению стоимости нарлапревира и симепревира 
представлены на рисунке.

Из рисунка видно, что при изменении стоимо-
сти симепревира в реальных пределах и нарлапре-
вира на 25% от базового варианта в большинстве 
случаев затраты на лечение нарлапревиром будут 
минимальны. 

При предположении о равной эффективности 
нарлапревира и симепревира (82% у наивных па-
циентов и 86% у пациентов с рецидивом) предпо-
лагаемая стоимость лечения наивных пациентов 
будет на 10,6% ниже при назначении нарлапреви-
ра по сравнению с симепревиром (953,0 и 1066,0 
тыс. руб. соответственно). При терапии пациентов 
с рецидивом снижение нагрузки на бюджет при 
назначении нарлапревира составит 12,9% (957,9 и 
1100,0 тыс. руб. соответственно). 

Таким образом, при сопоставимой клиничес-
кой эффективности и переносимости нарлапреви-
ра и симепревира как у наивных пациентов, так и 
у пациентов с рецидивом после терапии, включа-
ющей пегилированный интерферон и рибавирин, 
нарлапревир позволяет снизить нагрузку на бюд-
жет. В связи с существенной вариабельностью цен 
ингибиторов протеазы при реализации региональ-
ных программ целесообразно осуществлять выбор 
с учетом особенностей регионального ценообра-
зования.
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