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Актуальность. Разработка и применение препаратов прямого противовирус-
ного действия существенно повысили эффективность лечения пациентов с ин-
фекцией гепатита С. Однако рекомендации по клинической разработке данной 
группы препаратов в России и странах Евразийского экономического союза 
на данный момент отсутствуют.
Цель. Анализ требований и рекомендаций к планированию клинических иссле-
дований эффективности и безопасности противовирусной терапии хроническо-
го гепатита С препаратами прямого противовирусного действия на основании 
нормативной документации регуляторных органов Европейского союза и США.
Обсуждение. В результате проведенного анализа обоснован выбор целевой 
популяции пациентов и дизайна клинических исследований эффективности 
и подтверждающих исследований, а также особенности разработки на клини-
ческом этапе в особых группах пациентов, в том числе с коинфекцией гепати-
том С и вирусом иммунодефицита человека, пациентов с трансплантатом пече-
ни и наличием предшествующего опыта лечения. Отмечено, что за пациентами, 
достигшими устойчивого вирусологического ответа, требуется наблюдение 
в течение одного полного года после завершения терапии для подтвержде-
ния длительности эффекта. В исследованиях по подбору дозы рекомендова-
но сначала изучить достаточный диапазон доз в режиме монотерапии, а затем 
проводить исследования комбинированного применения препарата. Показана 
необходимость совершенствования существующих схем лечения и изучения 
возможности сокращения продолжительности курса лечения.
Выводы. Сформулированы основные подходы и определена методология про-
граммы клинических исследований с учетом высокой степени корреляции эф-
фективности указанных препаратов с генотипом и подтипом вируса гепатита С, 
которым инфицирован пациент.
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Scientific relevance. Direct-acting antivirals have significantly improved the effect-
iveness of treatment for hepatitis C. However, Russia and the Eurasian Economic 
Union lack recommendations for the clinical development of medicinal products 
from this pharmacotherapeutic group.
Aim. The study aimed to analyse the requirements and recommendations for plan-
ning safety and efficacy clinical trials of direct-acting antivirals for chronic viral 
he patitis C, outlined in the regulatory documents of the European Union and 
the United States.
Discussion. Upon analysing the requirements and recommendations, the authors 
explained the reasons behind choosing the target population and the design for 
the efficacy and confirmatory studies. The article covers the clinical development 
of direct- acting antivirals in special populations, including patients with hepatitis C 
and HIV co-infection, a liver transplant, and prior treatment experience. According 
to the authors, patients who achieved a sustained virological response should be 
followed up for a full year after the end of treatment in order to confirm the dura-
bility of their response. A dose-finding study should first identify a suitable dose 
range for monotherapy and, subsequently, for combined therapy. Current treatment 
regimens should be optimised, and studies should be conducted to reduce treat-
ment duration.
Conclusions. The authors outlined the main approaches and a methodology for 
clinical trial programmes that should take into account the degree of correlation 
between the efficacy of direct-acting antivirals and the genotype/subtype of he-
patitis C virus.
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Введение
Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) в 2016 г. была принята глобальная стра-
тегия по вирусному гепатиту, ориентирован-
ная на период до 2030 г. Целью разработанной 
стратегии стала элиминация вирусного гепати-
та, а целевыми показателями  — снижение чис-
ла новых случаев инфицирования и смертно-
сти1. Стратегия направлена на борьбу с пятью 

вирусами гепатита: A, B, C, D, E, но прежде всего 
с вирусами гепатитов B и C, учитывая их особую 
социальную значимость и экономическое бремя 
для здравоохранения [1].

Вирус гепатита С (ВГС) является одной из наибо-
лее распространенных инфекционных причин 
хронических заболеваний печени. ВГС имеет 
существенное генетическое многообразие и ха-
рактеризуется высокой мутагенной активностью. 

ABSTRACT

1 https://apps.who.int/iris/handle/10665/250042 
 GHSS 2022–2030. Всемирная организация здравоохранения. https://cdn.who.int/media/docs/default-source/hq-hiv-hepa-

titis-and-stis-library/full-final-who-ghss-hiv-vh-sti_1-june2022_ru.pdf?sfvrsn=7c074b36_9
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У РНК вируса есть полиморфные участки, на раз-
личиях нуклеотидной последовательности ко-
торых построена классификация вируса по ге-
нотипам и субтипам, имеющим разную степень 
чувствительности к препаратам противовирус-
ной терапии. На данный момент выделяют 8 гено-
типов ВГС и десятки субтипов вируса. У инфици-
рованных ВГС могут появляться новые варианты 
вируса, называемые квазивидами [2–4].

Антитела к ВГС выявляются у 1% населения от об-
щей численности в мире, среди них 2/3 хрониче-
ски инфицированы. У пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом С (ХВГС) с прогрессирова-
нием заболевания часто наблюдается увеличе-
ние степени тяжести фиброза печени, что с вы-
сокой долей вероятности приводит к циррозу 
печени (ЦП), развитию гепатоцеллюлярной кар-
циномы (ГЦК) и необходимости трансплантации 
печени. Целью лечения ХВГС является элимина-
ция ВГС и профилактика осложнений, включая 
ЦП, ГЦК и летальный исход [5–7].

Первые схемы лечения ХВГС включали препара-
ты интерферона, эффективность которых варьи-
ровала в пределах 30–40%. Благодаря дости-
жениям в области молекулярной биологии были 
разработаны препараты прямого противовирус-
ного действия (ПППД), влияющие на ВГС в опре-
деленные этапы жизненного цикла за счет по-
давления функции белков вируса. Применение 
ПППД последнего поколения позволяет достичь 
элиминации вируса гепатита С более чем у 95% 
пациентов.

По данным Государственного реестра лекар-
ственных средств2 на август 2023 г. в Российской 
Федерации зарегистрированы ПППД, представ-
ленные в таблице 1. Все препараты имеют перо-
ральный способ применения.

Механизм действия ПППД заключается в ингиби-
ровании функции неструктурных белков NS3/4A, 
NS5A и NS5B вируса гепатита С. Неструктурные 
белки не входят в состав зрелых вирионов, а об-
разуются во время репродукции вируса и обес-
печивают регуляцию экспрессии вирусного ге-
нома, а также являются предшественниками 
структурных белков. В соответствии с действием 
на определенные неструктурные белки принято 
выделять 4 класса ПППД: 1) ингибиторы проте-
азы NS3/4А; 2) ингибиторы NS5A репликативно-
го комплекса и ингибиторы NS5В полимеразы, 
которые включают два класса; 3) нуклеозидные 
ингибиторы NS5В полимеразы; 4)  ненуклеозид-
ные ингибиторы NS5В полимеразы [8].

Успехи в разработке новых ПППД существен-
но повысили эффективность лечения ХВГС, 
но основная задача полной элиминации вируса 
по-прежнему не решена. Эффективность лече-
ния на уровне популяции зависит от количества 
пациентов с ВГС, получающих ПППД. Однако 
в связи с высокой ценой препаратов доступ 
к лечению остается ограниченным. Менее 10% 
пациентов с инфекцией ВГС имеют возмож-
ность использовать эффективные схемы ле-
чения. В Российской Федерации особую важ-
ность представляет возможность лечения ХВГС 

2 https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx

Таблица 1. Препараты прямого противовирусного действия, зарегистрированные в Российской Федерации (по данным Государ
ственного реестра лекарственных средств по состоянию на август 2023 г.)

Table 1. Direct-acting antivirals approved in the Russian Federation (Russian State Register of Medicines as of August 2023)

Класс препарата по типу действия Международное 
непатентованное наименование

Страна держателя 
регистрационного удостоверения

Ненуклеозидный ингибитор NS5B; ингибитор 
NS5A+ингибитор NS3/4A+ингибитор CYP3A4  
(фармакокинетический усилитель) 

Дасабувир;
омбитасвир+паритапревир+ 
ритонавир

Россия

Ингибитор NS5A Даклатасвир Россия

Нуклеозидный ингибитор полимеразы NS5B Софосбувир Россия

Великобритания

Ингибитор NS3/4A протеазы Нарлапревир Россия

Ингибитор NS3/4A протеазы+ингибитор NS5A Глекапревир+пибрентасвир Россия

Ингибитор NS3/4A+ингибитор NS5A Гразопревир+элбасвир Россия

Ингибитор NS5A+нуклеозидный ингибитор 
полимеразы NS5B

Велпатасвир+софосбувир Великобритания

Ингибитор NS5A+нуклеозидный ингибитор 
полимеразы NS5B

Ледипасвир+софосбувир Великобритания

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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противовирусными препаратами, производство 
которых локализовано на территории страны. 
Терапия гепатита С ПППД обладает более благо-
приятным профилем безопасности по сравнению 
со схемами терапии, включающими интерферон, 
однако она по-прежнему требует оптимизации. 
Существует потребность в сокращении продол-
жительности лечения, что будет способствовать 
уменьшению побочных эффектов противови-
русных препаратов [9–12].

Для части пациентов противовирусная терапия 
ПППД оказывается неэффективной. Применение 
ПППД не приводит к полной элиминации вируса 
в 2–10% случаев. Неудачи терапии могут быть 
обусловлены феноменом лекарственной рези-
стентности ВГС, несоблюдением режима лече-
ния и межлекарственными взаимодействиями. 
По мере увеличения охвата терапией пациен-
тов может произойти накопление резистентных 
штаммов ВГС, что приведет к необходимости 
разработки новых схем терапии и новых пре-
паратов для лечения ХВГС. Снижение привер-
женности терапии может возникать вследствие 
возникновения побочных реакций или осо-
бенностей режима дозирования. На фоне не-
соблюдения режима дозирования концентра-
ция действующих веществ в крови может быть 
снижена, что, в свою очередь, может привести 
к недостаточному воздействию на вирус и по-
явлению мутаций резистентности. Возможные 
межлекарственные взаимодействия при сопут-
ствующем приеме нескольких препаратов могут 
приводить к снижению эффективности проводи-
мой терапии или ее небезопасности. Данный ас-
пект подтверждает необходимость разработки 
как новых лекарственных препаратов, так и но-
вых схем терапии ХВГС [13–15].

Для пациентов с почечной недостаточностью, 
с выраженной стадией цирроза, с так называе-
мым декомпенсированным циррозом и печеноч-
ной недостаточностью или с опытом неудачного 
лечения в прошлом, пациентов детского воз-
раста актуальна разработка новых препаратов 
и новых схем лечения3, а также изучение воз-
можности сокращения продолжительности кур-
са лечения.

Программа клинических исследований ПППД 
должна быть спланирована таким образом, что-
бы на всех этапах разработки были определены 
ключевые факторы, влияющие на эффектив-
ность и безопасность применения препарата 
у целевой популяции пациентов. Действующие 
на данный момент в Российской Федерации 
и Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС) 
рекомендации относительно разработки пре-
паратов для лечения ХВГС касаются препаратов, 
входящих в устаревшие схемы лечения интер-
фероном4. При этом в 2021 г. были опублико-
ваны клинические рекомендации Минздрава, 
согласно которым в схемы лечения ХВГС входят 
только ПППД5.

В связи с отсутствием критериев оценки эф-
фективности и безопасности ПППД при их кли-
нической разработке возникает потребность 
в заимствовании опыта зарубежных регулятор-
ных органов в области планирования программ 
клинических исследований ПППД, главным об-
разом нормативно-правовой базы Европейского 
союза и США.

Цель работы — анализ требований и рекоменда-
ций к планированию клинических исследований 
эффективности и безопасности противовирус-
ной терапии хронического гепатита С препа-
ратами прямого противовирусного действия 
на основании нормативной документации ре-
гуляторных органов Европейского союза и США.

Планирование программ клинических 
исследований
Данная работа является продолжением опубли-
кованной ранее [16] и отражает быстрый про-
гресс в области лечения ХВГС, а также более 
детально раскрывает вопросы и проблемы кли-
нической разработки ПППД.

Основными документами, в которых представ-
лены рекомендации по проведению клиниче-
ских исследований ПППД для лечения ХВГС, 
являются проект руководства Европейского 
агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, EMA)6 и руко-
водство Управления по контролю за качеством 

3 Пичугина Е. Гепатит — от мала до велика. Московский комсомолец, № 28599 от 11.08.2021.
 Котов Р. Гепатит С будут лечить по-новому. Интервью с соавтором рекомендаций Минздрава. СПИД.ЦЕНТР, 22.02.2022. 

https://spid.center/ru/articles/4052/ 
4 Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. 
 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 4. М.: Гриф и К; 2014. 
 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
5 Хронический вирусный гепатит С. Клинические рекомендации Министерства здравоохранения Российской Федерации; 2021.
6 Draft guideline on the clinical evaluation of direct acting antivirals for the treatment of chronic hepatitis. EMEA/CHMP/

EWP/30039/2008 Rev. 1. London; 2016. 
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продуктов питания и лекарственных средств 
(Food and Drug Administration, FDA)7.

Методы исследований
Эталонными методами определения генотипа 
и подтипа ВГС являются прямое секвенирова-
ние, т.е. определение точного порядка распо-
ложения нуклеотидов в молекуле РНК, и фило-
генетический анализ. Секвенирование генома 
одновременно позволяет выявлять резистент-
ные варианты вируса при изучении геноти-
пической резистентности. Фенотипическая 
резистентность, т.е. резистентность, которая 
возникает в результате процесса жизнедея-
тельности вируса и не наследуется, опреде-
ляется изменением чувствительности вируса 
к препарату в условиях in vitro [17]. Возможные 
межлекарственные взаимодействия прогнози-
руются путем изучения метаболического про-
филя разрабатываемого препарата, влияния 
совместного применения исследуемого и дру-
гих препаратов на концентрации действую-
щих веществ в крови [18, 19]. Концентрацию 
РНК ВГС в плазме крови определяют методом 
полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени, нижний предел количе-
ственного определения метода8 должен быть 
около 10–15 МЕ/мл [20].

Оценка степени тяжести фиброза печени
Для правильной стратификации пациентов 
на группы и оценки полученных результатов 
требуется диагностика стадии цирроза или фи-
броза печени. Определение исходного состоя-
ния пациентов с ЦП имеет решающее значение 
для установления корреляции между развитием 
ЦП и эффективностью, безопасностью и фар-
макокинетикой препарата. ЦП является важ-
ным фактором, влияющим на результаты ле-
чения. Диагностика цирроза основывается 
на результатах клинических, морфологических, 
инструментальных и лабораторных методов 
исследований с использованием различных 
прогностических шкал. Пациенты с ЦП должны 
быть обследованы на предмет портальной ги-
пертензии. Биопсия печени является стандарт-
ным методом для оценки некровоспаления 
и фиброза, в качестве альтернативы доступен 
ряд методов неинвазивной оценки гистологии 
печени (эластометрия, панели биомаркеров 
фиброза)9 [5, 21–23].

Фармакокинетика
Одним из ключевых факторов, определяю-
щих успешное достижение ответа на лечение 
у пациента, является концентрация препарата, 
позволяющая полностью подавить реплика-
цию вируса и предотвратить селекцию рези-
стентных вариантов. Препарат в концентрации 
выше ингибирующей обеспечивает эффектив-
ное подавление репликации вируса. Чтобы со-
кратить риск отбора резистентных вариантов 
вируса, первоначальные исследования фарма-
кокинетики следует проводить с привлечением 
здоровых добровольцев и применением одно-
кратных или многократных нарастающих доз. 
Исследования фармакокинетики, проводимые 
у пациентов, инфицированных ВГС, должны 
включать оценку взаимосвязи между экспозици-
ей препарата и вирусологическим ответом [24].

Оценка фармакокинетических параметров у па-
циентов с нарушением функции почек и печени 
позволит получить необходимые данные по кор-
рекции режима дозирования. Исследования с при-
влечением пациентов с почечной и печеночной 
недостаточностью возможно проводить с участи-
ем тех, у кого диагностирован ВГС, но только если 
при этом на основании результатов проведенных 
тестов на резистентность (анализы фенотипи-
ческой и генотипической резистентности) было 
установлено, что развитие резистентности мало-
вероятно. У пациентов c моноинфекцией вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) возможно про-
ведение исследования фармакокинетики препа-
рата при его однократном применении или крат-
косрочные исследования при многократном 
применении препарата10.

Оценка эффективности
Популяция. Эффективность многих ПППД зави-
сит от генотипа и подтипа вируса ВГС, которым 
инфицирован пациент. Диапазон генотипов ВГС 
у пациентов, для которых актуально проведение 
клинического исследования, будет первоначаль-
но основываться на данных о противовирусной 
активности препарата in vitro. При выборе попу-
ляций пациентов с определенными генотипами 
вируса для последующих исследований следует 
использовать результаты ранних клинических 
исследований. Обоснование изучения различ-
ных генотипов и подтипов вируса у пациентов 
в отдельных исследованиях или в рамках од-
ного исследования должно учитывать, какие 

7 Chronic Hepatitis C Virus Infection: Developing direct-acting antiviral drug for treatment. FDA-2013-D-1170. Rockville, MD; 2017.
8 Там же.
9 Там же.
10 Draft guideline on clinical evaluation of direct acting antivirals for the treatment of chronic hepatitis. EMEA/CHMP/

EWP/30039/2008 Rev. 1. London; 2016. 
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комбинации препаратов, дозы, продолжитель-
ность лечения и терапия сравнения могут быть 
оптимальными для каждой группы пациентов11.

Информация о предыдущем опыте лечения ин-
терфероном альфа и полученный ранее ответ 
на терапию помогают понять взаимосвязь от-
вета на интерферон и ответа на схему лечения 
без него12. Набор в исследование пациентов, уже 
проходивших лечение, может быть полезным 
для определения оптимальной схемы терапии 
для тех пациентов, у которых регистрировался 
низкий вирусологический ответ на интерферон-
содержащие схемы лечения или низкий имму-
нитет к ВГС. Чтобы аргументировать назначение 
ПППД широкому кругу уже получавших ПППД 
пациентов, следует подтвердить эффектив-
ность препарата в популяциях исследования 
среди пациентов, которые в том числе получа-
ли терапию препаратами ПППД того же класса, 
что и исследуемый препарат. В таких случаях 
следует отдельно доказывать эффективность 
препарата у пациентов, для которых замена схе-
мы лечения необходима по причине резистент-
ности, развившейся после ранее проведенной 
терапии ПППД того же класса, что и исследуе-
мый препарат13.

Пациенты с фиброзом или ЦП могут быть ис-
ключены из ранних клинических исследований. 
В случае включения данной группы пациентов 
в исследование необходима стратификация па-
циентов и проведение подгруппового анализа 
действия препарата. У пациентов, для которых 
степень тяжести заболевания печени известна, 
в рамках клинического наблюдения возможно 
оценить взаимосвязь между исходными гисто-
логическими показателями печени и эффектив-
ностью исследуемого ПППД14.

Дизайн. Наиболее информативными подтвер-
ждающими клиническими исследованиями яв-
ляются рандомизированные двойные слепые ис-
следования с активным контролем (стандартом 
терапии) у целевой популяции. Для использова-
ния других дизайнов исследования необходимо 
научное обоснование. Дизайн, который до на-
чала подтверждающих исследований подходит 

с точки зрения, например, генотипов и иссле-
дуемых популяций или использования соответ-
ствующих схем сравнения, может со временем 
измениться. Спонтанная элиминация ВГС при от-
сутствии лечения — очень редкое событие [25]. 
Поэтому проспективные рандомизированные 
исследования без активного контроля, пред-
ставляющего собой рекомендованную регуля-
торными органами схему лечения, могут быть 
достаточно информативными, если ожидается, 
что частота устойчивого вирусологического от-
вета (УВО12)15 будет очень высокой (например, 
около 95%)16.

Возможные альтернативные варианты дизайна 
включают плацебо-контролируемые исследова-
ния с отсроченным активным лечением, иссле-
дования, в которых сравниваются разные схемы 
с исследуемым новым ПППД или несколькими 
новыми ПППД, и несравнительные исследова-
ния17. Если в исследовании нет группы сравне-
ния с активным контролем, разработчик должен 
обос новать, что демографические характери-
стики и особенности заболевания включенных 
в исследование пациентов соответствуют пред-
полагаемому назначению исследуемой схемы 
терапии. Чтобы удостовериться, что частота 
достижения УВО12 не зависит от подбора паци-
ентов «легко поддающихся лечению», в иссле-
дование следует включать пациентов, характе-
ристики которых могут ассоциироваться с более 
низкой частотой достижения УВО12 (например, 
пациенты, столкнувшиеся с неэффективностью 
предшествующего лечения или имеющие тяже-
лую стадию фиброза печени). Результаты иссле-
дований, в которых пациентов не рандомизируют 
в контрольную группу, сложно интерпретировать, 
если ожидаемая частота достижения УВО ока-
жется ниже, чем предполагалось на этапе плани-
рования. Рекомендуется проводить по крайней 
мере одно исследование, в котором исследуемая 
схема лечения сравнивается с приемом плацебо 
или активного препарата сравнения18.

Первичная конечная точка
Валидированной суррогатной первичной ко-
нечной точкой исследований, направленных 

11 Draft guideline on clinical evaluation of direct acting antivirals for the treatment of chronic hepatitis. EMEA/CHMP/ 
EWP/30039/2008 Rev. 1. London; 2016.

12 Там же.
13 Там же.
14 Там же.
15 Доля пациентов, у которых концентрация РНК ВГС в плазме крови ниже предела количественного определения 

через 12 недель после окончания лечения.
16 Draft guideline on the clinical evaluation of direct acting antivirals for the treatment of chronic hepatitis. EMEA/CHMP/

EWP/30039/2008 Rev. 1. London; 2016. 
17 Там же.
18 Там же.
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на определение частоты излечения, является ча-
стота УВО12. Приблизительно 99% пациентов, до-
стигших УВО12, остаются в ремиссии через 5 лет, 
снижается риск развития ГЦК и летального исхо-
да [26]. Помимо частоты УВО12 следует исследо-
вать динамику вирусологического ответа во вре-
мя терапии. Наличие вирусологического ответа 
на ранней стадии терапии по схеме, включающей 
ПППД, и сразу после ее завершения часто не яв-
ляется показательным для УВО12. Но посколь-
ку через четыре недели лечения (УВО4) можно 
приблизительно на 90% спрогнозировать УВО12, 
принимать решения по дальнейшей программе 
клинической разработки следует на основании 
данных в этой точке19 [27].

Вторичные конечные точки
Вторичные конечные точки должны включать 
определение частоты случаев вирусологиче-
ской неэффективности (повторного выявления 
РНК ВГC в плазме крови после завершения лече-
ния и роста концентрации вирусной РНК во вре-
мя лечения), частоты достижения концентрации 
РНК ВГС в плазме крови ниже предела количе-
ственного определения через 24 недели после 
окончания лечения (УВО24) и долю пациентов, 
столкнувшихся с вирусологической неэффек-
тивностью лечения в связи с резистентностью 
из-за изменений генотипа ВГС, возникающих 
в результате терапии. После определения кон-
центрации РНК ВГС в плазме крови в точке 
УВО12 следует вести последующее наблюдение 
за показательной выборкой пациентов, достиг-
ших и не достигших УВО. За пациентами, достиг-
шими УВО12, требуется наблюдение в течение 
одного полного года после завершения терапии 
для подтверждения длительности эффекта. 
Для пациентов, не достигших УВО, требуется 
три полных года последующего наблюдения 
и анализ на генотипическую резистентность 
с целью понимания динамики возвращения ви-
руса к дикому типу или долгосрочности сохра-
нения резистентных к терапии вариантов после 
прекращения лечения20.

Исследования по подбору дозы
Следует изучить достаточный диапазон доз в ис-
следованиях в режиме монотерапии, принимая 
во внимание значения эффективной концентра-
ции (EC50) как вируса дикого типа, так и вируса 
с мутациями, возникшими под влиянием препа-
рата, чтобы дозы, выбранные для последующих 

исследований в режиме комбинированной 
терапии, были достаточно эффективны против 
уже существовавших ранее вариантов вируса 
с пониженной чувствительностью. Исследования 
в режиме монотерапии сначала должны прово-
диться с участием пациентов с ХВГС без выра-
женного фиброза печени. Максимальная реко-
мендуемая продолжительность монотерапии 
ПППД для первоначального исследования фазы 
Ib зависит от нескольких факторов: механизма 
действия ПППД, фармакокинетических пара-
метров, ожидаемого барьера резистентности, 
исследуемой популяции и доступности других 
ПППД того же или другого класса. Для оценки 
противовирусного действия препарата, приме-
няемого по исследуемой схеме дозирования, 
достаточно трех суток в режиме монотерапии, 
охватывающих первую фазу вирусного размно-
жения. Увеличение длительности исследований 
в режиме монотерапии возможно при выявле-
нии резистентных вариантов вируса [28].

Исследования в режиме монотерапии должны 
обеспечить основу для подбора доз на следую-
щем этапе в рамках исследований эффективно-
сти и безопасности комбинированной терапии. 
Ранние исследования комбинированного при-
менения препарата выполняются с целью опре-
деления оптимальной дозы, схемы приема 
и длительности лечения. Их проводят при уча-
стии пациентов с заболеванием в более ранней 
стадии, а после получения необходимых дан-
ных — у пациентов на поздних стадиях заболе-
вания. Полученные данные в дальнейшем будут 
использованы в исследованиях III фазы21.

Подтверждающие исследования
В подтверждающих исследованиях III фазы суб-
популяции, подходящие с точки зрения генотипа 
ВГС, диагностированного ЦП или имеющегося 
предыдущего опыта лечения, в каждом конкрет-
ном случае могут быть разными. Это зависит 
от схемы терапии, а также от наличия доступных 
на рынке ПППД и рекомендуемых схем терапии 
сравнения для конкретной популяции. Наиболее 
эффективные схемы терапии представлены 
комбинациями препаратов. Исследуемый ПППД 
можно добавить к одному или нескольким ранее 
зарегистрированным препаратам, или заменить 
им один из компонентов рекомендованной схе-
мы терапии, или исследуемая схема может со-
стоять исключительно из двух или более иссле-
дуемых препаратов [29].

19 Там же. 
20 Там же.
21 Там же.
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Исследование препарата в качестве допол-
нительной терапии или в качестве замены 
стандартной терапии. Как правило, требуется 
группа пациентов, получающих активный пре-
парат сравнения. Если исследуемый препарат 
используется для добавления к стандарт-
ной схеме терапии или для замены одного 
или нескольких ее компонентов, следует в пер-
вую очередь рассматривать в качестве терапии 
сравнения именно эту схему. Если цель таких 
исследований с заменой или с добавлением 
препарата — сократить длительность лечения, 
возможен дизайн подтверждающего исследо-
вания, которое продемонстрирует, что препа-
рат не уступает по эффективности препарату 
сравнения, т.е. дизайн не меньшей эффектив-
ности. А если цель исследования с добавле-
нием препарата к схеме терапии  — повысить 
эффективность, то требуется дизайн по под-
тверждению его превосходства над препара-
том сравнения.

Исследования с целью возможности сокращения 
длительности терапии. Целью исследований 
в процессе разработки препарата может быть 
подтверждение эффективности более коротких 
схем терапии, чем те, которые рекомендуют-
ся в настоящее время, т.е. менее 12 недель. 
Включать в исследования с сокращенной про-
должительностью лечения пациентов, которые 
нуждаются в терапии срочно, следует только 
в том случае, если на случай неэффективно-
сти препарата имеется безинтерфероновый 
вариант терапии. При этом следует принимать 
во внимание ожидаемую перекрестную рези-
стентность вируса к другим, уже зарегистриро-
ванным, ПППД. Данные рекомендации также 
распространяются на ситуации, в которых стан-
дартная для целевой популяции схема лечения 
требует больше времени, чем максимальный 
срок терапии, изученный в рамках программы 
разработки исследуемого ПППД.

Комбинированные схемы терапии. На этапе 
клинических исследований возможна разра-
ботка как отдельных препаратов, так и фикси-
рованных комбинаций, которые могут включать 
либо ранее зарегистрированные и новые ПППД, 
либо только новые препараты. Клинических 
исследований с полным факторным дизайном 
для подтверждения вклада каждого компонента 
комбинации в эффективность терапии обычно 
не требуется. Программу разработки следует 
планировать так, чтобы получить обоснование 
необходимости применения каждого препарата 
с учетом всей совокупности данных22.

Экстраполяция эффективности 
на разные генотипы ВГС
В разных регионах распространены разные ге-
нотипы ВГС. В России самыми распространен-
ными являются генотип 1 (52,6% случаев, из них 
3,7% приходятся на субтип 1а и 48,9% — на суб-
тип 1b) и генотип 3 (39,6%), гораздо реже встре-
чается генотип 2 (7,8%). Генотипы 4–6 встре-
чаются менее чем в 0,01% случаев, генотипы 
7 и 8 — крайне редко [3].

С точки зрения эффективности ПППД генотипы 
ВГС отличаются друг от друга по нескольким ас-
пектам. Активность ПППД может быть разной 
для разных генотипов или подтипов, что может 
быть обусловлено разными EC50 для наиболее 
часто встречающихся вариантов, разными ба-
рьерами резистентности при разных геноти-
пах в силу различий в частоте встречаемости 
резистентных квазивидов. У разных генотипов 
и подтипов вируса может различаться частота 
встречаемости поддающихся обнаружению по-
лиморфных вариантов. Один из наиболее кли-
нически значимых полиморфных вариантов  — 
полиморфизм гена IL28B [30].

С учетом вирусологических данных, предвари-
тельно полученных in  vitro, возможно исполь-
зовать данные о клинической эффективности 
препарата в отношении одного генотипа для под-
тверждения вывода об эффективности в отно-
шении другого генотипа, для которого клиниче-
ских данных относительно мало. Например, если 
имеются данные об эффективности ПППД про-
тив генотипа 1, можно сделать вывод об эффек-
тивности того же препарата против генотипов 4, 
5 и 6. При такой экстраполяции имеющиеся дан-
ные используются для оценки суммарной про-
тивовирусной эффективности препарата против 
доминирующих квазивидов или наиболее рас-
пространенных вариантов. Для возможности 
экстраполяции данных по эффективности ге-
нотип, на который экстраполируется эффектив-
ность, должен поддаваться элиминации не хуже, 
чем генотип, о котором данные уже получены. 
Как правило, для экстраполяции используются 
данные о клинической эффективности препа-
рата в отношении генотипа 1. Предполагаемое 
сходство специфической противовирусной ак-
тивности препарата против разных генотипов 
ВГС во время лечения необходимо подтвердить 
данными о значениях EC50, полученными ра-
нее на доклиническом этапе. Необходимо про-
анализировать генетическую гетерогенность 
генотипа ВГС, на который экстраполируется 
эффективность препарата, и оценить частоту 

22 Draft guideline on the clinical evaluation of direct acting antivirals for the treatment of chronic hepatitis. EMEA/CHMP/ 
EWP/30039/2008 Rev. 1. London; 2016.
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встречаемости потенциально значимых поли-
морфизмов в гене, кодирующем молекулярную 
мишень. Устойчивые квазивиды у генотипов, 
на которые экстраполируются данные, должны 
встречаться не чаще, чем у тех, с которых произ-
водится экстраполяция23.

Особые группы пациентов
К особым группам пациентов с ХВГС в исследо-
ваниях эффективности и безопасности ПППД 
относят пациентов с декомпенсированным цир-
розом печени (класс В или С по шкале Чайлда–
Пью), пациентов после трансплантации печени, 
пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), 
с ХВГС и коинфекцией ВИЧ, с ХВГС и коинфек-
цией вирусом гепатита В (ВГВ), а также ранее 
получавших лечение ПППД. Данные популяции 
пациентов в эпоху терапии ХВГС интерфероном 
относились к трудно поддающимся лечению. 
При применении безинтерфероновых схем ве-
роятность достижения УВО у пациентов данных 
групп значительно возросла [31]. Пациенты по-
жилого возраста не считаются особой популя-
цией в том же смысле, что и все упомянутые 
выше категории, тем не менее включение по-
жилых пациентов в исследования желательно. 
Особенности клинических исследований ПППД 
в педиатрической популяции описаны далее.

Отдельные группы пациентов могут иметь ряд 
сопутствующих заболеваний, в том числе хро-
нического характера, что способствует поли-
прагмазии, т.е. приему нескольких препаратов 
одновременно. В таких условиях вероятность 
метаболических или транспортно-опосредо-
ванных лекарственных взаимодействий весьма 
вероятна, что обусловливает необходимость 
изучения межлекарственных взаимодействий 
исследуемого препарата с препаратами для ле-
чения ВИЧ-инфекции и с препаратами, применя-
емыми при трансплантации печени [32–35].

Пациенты с декомпенсированным заболеванием 
печени. К группе пациентов с декомпенсиро-
ванным заболеванием печени следует относить 
тех, у кого наблюдается или ранее наблюдалась 
клиническая картина декомпенсации, в том 
числе кровотечение из варикозно расширен-
ных вен, асцит, серьезные бактериальные ин-
фекции или энцефалопатия, а также пациентов 
с печеночной недостаточностью, оцениваемой 
по шкале Чайлда–Пью. Использование ПППД 
у данной группы пациентов приводит к улучше-
нию функции печени и последующей ремиссии 
заболевания. Более высокий риск дальнейшего 

развития ГЦК у таких пациентов был исключен 
согласно имеющимся данным [36].

При выборе схем терапии для исследования 
необходимо принимать во внимание доступ-
ные данные, касающиеся длительности лече-
ния и необходимости применения рибавирина 
для оптимизации результатов лечения у пациен-
тов с декомпенсированным заболеванием пече-
ни. УВО также считается приемлемой конечной 
точкой. Для определения клинической значи-
мости результатов достижения УВО12 рекомен-
дуется продолжать наблюдение за пациентами 
для сбора данных о смертности, потребности 
в трансплантации, функциональном состоянии 
печени, частоте развития ГЦК и восстановления 
затронутых фиброзом тканей.

В качестве терапии сравнения рекомендуется 
использовать стандартную схему для целевой 
популяции. Дизайн, предполагающий сравне-
ние групп немедленного и отсроченного нача-
ла терапии (контроль по плацебо), может быть 
менее целесообразным, поскольку для данной 
категории пациентов медицинская помощь тре-
буется срочно.

Пациенты после трансплантации печени. Если 
у пациента перед трансплантацией в крови 
определяется РНК ВГС, неизбежно произой-
дет инфицирование трансплантата и быстрое 
развитие цирроза. Пациенты после трансплан-
тации печени хуже переносят рибавирин из-за 
возникновения гематологической токсичности 
и развития инфекций, поэтому целесообразно 
использование рибавирина в дозах ниже стан-
дартных. Важной целью исследований в данной 
популяции является обеспечение контроля меж-
лекарственных взаимодействий ПППД с имму-
нодепрессантами в клиническом исследовании 
эффективности [37].

Пациенты с коинфекцией ВГС и ВИЧ. У пациентов 
с коинфекцией ВГС и ВИЧ, особенно имеющих 
низкое количество CD4+ лимфоцитов, заболе-
вание печени может прогрессировать быстрее. 
Использование комбинаций ПППД у пациентов 
с коинфекцией в целом приводит к высокой ча-
стоте достижения УВО12. На основании имею-
щихся данных и профиля межлекарственного 
взаимодействия конкретной схемы терапии воз-
можно включение пациентов с ВГС и ВИЧ в общие 
подтверждающие исследования при условии, 
что, независимо от наличия или отсутствия вто-
рого вируса, будут изучаться аналогичные схемы 
лечения. В таком случае может быть актуально 

23 Там же.
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стратифицировать пациентов с коинфекцией 
или ввести для них особые ограничения [38].

Пациенты, ранее получавшие лечение ПППД. 
Для данной популяции пациентов характерна 
существенная неоднородность, поскольку от-
личаются ПППД, которые применялись в ходе 
лечения, а среди причин неудачи лечения могут 
быть вирусологическая неэффективность, пло-
хая переносимость терапии или у пациентов 
могут выявляться резистентные варианты виру-
са. Наиболее подходящей схемой лечения яв-
ляется использование комбинации препаратов 
тех классов, которые пациент раньше не полу-
чал или к которым не ожидается перекрестная 
резистентность, с рибавирином или без него. 
Практически все пациенты, которые сталки-
ваются с вирусологической неэффективно-
стью при лечении ПППД, объективно трудно 
поддаются лечению. Для достижения ответа 
на лечение у пациентов, столкнувшихся с виру-
сологической неэффективностью, понадобятся 
изменения суммарной эффективности приме-
няемых комбинаций препаратов и длительности 
лечения по сравнению с предыдущими неудач-
ными попытками терапии. Если в исследуемую 
схему входит ПППД, который пациенты уже 
получали, или препарат, к которому может на-
блюдаться возникновение перекрестной рези-
стентности, необходимо тщательно изучить ис-
ходную лекарственную резистентность, чтобы 
можно было сделать однозначные выводы о ее 
влиянии на ответ на терапию24.

Педиатрическая популяция
Выбор препаратов для лечения ХВГС для детей 
и подростков значительно уже по сравнению со 
взрослой популяцией. Из зарегистрированных 
в Российской Федерации препаратов (табл. 1) 
для лечения инфекции ВГС у подростков от 12 
до 18 лет показаны только софосбувир и ком-
бинации софосбувира с велпатасвиром и леди-
пасвиром. Комбинация глекапревир+пибрента-
свир показана для лечения детей с 3 лет.

Разработка лекарственной формы  — наиболее 
сложный аспект разработки ПППД для детей, 
поскольку эффективные схемы лечения могут 
содержать два и более препарата в виде ком-
бинации. Лекарственные формы, предназначен-
ные для взрослых, подходят для подростков 12–
18 лет, но для детей младшего возраста может 
потребоваться разработка других лекарствен-
ных форм.

В исследования можно включать пациен-
тов детского возраста с разными генотипами 
ВГС или другими особенностями заболевания, 
для лечения которых, если бы пациенты были 
взрослыми, были бы рекомендованы разрабаты-
ваемые ПППД. Основная цель в данных исследо-
ваниях — изучение фармакокинетики и подбор 
схемы дозирования для достижения концентра-
ций препарата в плазме крови, аналогичных та-
ковым у взрослых пациентов25 [39].

Заключение
Эффективность лечения хронического вирусно-
го гепатита С с применением ПППД значительно 
превышает эффективность используемых ранее 
схем лечения, включающих препараты интерфе-
рона. Однако из-за низкой доступности ПППД 
для широких слоев населения, снижения темпов 
диагностики вирусного гепатита С и развития 
резистентности актуальность разработки но-
вых ПППД сохраняется. Необходимо также со-
вершенствование существующих схем лечения 
и изучение возможности сократить продолжи-
тельность курса лечения.

Проведен анализ рекомендаций регуляторных 
органов Европейского союза и США по разра-
ботке программ клинических исследований 
ПППД с учетом современных научных знаний 
о стратегии терапии хронического вирусного 
гепатита С. Сформулированы основные методи-
ческие подходы, научные принципы и критерии 
оценки планирования и проведения клиниче-
ских исследований ПППД.
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