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Основным направлением по борьбе с глобальной угрозой здоровью населения остаются исследования в области 
создания новых терапевтических средств с широким спектром противовирусной активности и низкой способностью к 
развитию резистентности. Потребность в парентеральной форме фавипиравира была продиктована необходимостью 
повышения эффективности терапии у стационарных больных с COVID-19. Данная лекарственная форма расширила 
возможности медикаментозной терапии у стационарных пациентов, для которых особенно важно ускорение наступ- 
ления терапевтического эффекта и высокий профиль безопасности применяемых препаратов.
Цель. Оценка эффективности и безопасности применения лекарственного препарата, содержащего фавипиравир для 
парентерального введения на фоне патогенетической и симптоматической терапии в сравнении со стандартной те-
рапией у пациентов, госпитализированных с COVID-19.
Материалы и методы. В 6 исследовательских центрах на территории России проведено открытое рандомизирован-
ное многоцентровое сравнительное исследование по оценке эффективности и безопасности применения фавипи-
равира, лиофилизат для приготовления концентрата для приготовления раствора для инфузий у пациентов, госпи-
тализированных с COVID-19. Процедуры скрининга и рандомизации прошли 217 пациентов, из них 209 завершили 
исследование полностью в соответствии с протоколом.
Результаты. Выявлены статистически значимые различия между исследуемыми группами, позволяющие считать 
доказанной гипотезу превосходства препарата Арепливир (фавипиравир) для парентерального введения над стан-
дартной терапией, которая включала фавипиравир (перорально) и ремдесивир. Сравнительный анализ показал, что 
курс терапии лекарственным препаратом фавипиравир для парентерального применения приводит к существенному 
улучшению состояния пациентов с COVID-19, значимым преимуществам в отношении скорости и частоты улучшения 
клинического статуса пациентов, а также сокращению длительности пребывания в стационаре. Доказано, что терапия 
лекарственным препаратом, содержащим фавипиравир для парентерального введения, не оказывает негативного 
влияния на показатели клинического и биохимического анализа крови, общего анализа мочи, коагулограммы, на 
показатели жизненно важных функций и ЭКГ, что свидетельствует о безопасности проводимой терапии. Исследуемый 
препарат характеризуется высоким профилем безопасности и хорошей переносимостью.
Заключение. Универсальность и устойчивость к мутациям РНК-зависимой-РНК-полимеразы позволяют рассматривать 
ее как основную мишень для борьбы с наиболее распространенными РНК-вирусами – возбудителями ОРВИ, что опре-
деляет необходимость проведения дальнейших исследований фавипиравира для расширения спектра его показаний.
Ключевые слова: фавипиравир; COVID-19; SARS-CoV-2; новая коронавирусная инфекция; Арепливир
Список сокращений: COVID-19 – новая коронавирусная инфекция; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ЖКТ – же-
лудочно-кишечный тракт; ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация; ITT – популяция всех включенных 
пациентов; PP – популяция пациентов, завершившая исследование согласно протоколу; МАНК – метод амплифика-
ции нуклеиновых кислот; NYHA – Нью-Йоркская ассоциация кардиологов; э-ИРК – электронная индивидуальная ре-
гистрационная карта; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; СРБ – с-реактивный белок; СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов; МАНК – методы амплификации нуклеиновых кислот; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ЧСС 
– частота сердечных сокращений; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛГ аланинаминотрансфераза; ВГН – верхняя 
граница нормы; НЯ – нежелательное явление; ВМР – временные методические рекомендации; НПВП – нестероид-
ные противовоспалительные препараты; ГГТ – гамма-глутамилтранспептидаза; КФК – креатинкиназа. 
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Research in the development of new therapeutic agents with a wide spectrum of the antiviral activity and a low ability to 
develop resistance remains the main dimension in combating the global threat to public health. The need for a parenteral 
form of favipiravir was dictated by the necessity to increase the efficacy of therapy in COVID-19 inpatients. This dosage form 
has expanded the possibilities of drug therapy in the inpatients, for whom a therapeutic effect acceleration and a high safety 
profile of the drugs used are especially important.
The aim of the article is the evaluation of the efficacy and safety of a medicinal product containing favipiravir for the paren-
teral administration against the background of pathogenetic and symptomatic therapy, in comparison with standard therapy 
in hospitalized COVID-19 patients.
Materials and methods. An open, randomized, multicenter comparative study was conducted in 6 research centers in the 
Russian Federation to evaluate the efficacy and safety of favipiravir, a lyophilisate for the preparation of a concentrate for the 
infusion solution administrated to the patients hospitalized with COVID-19. Screening procedures and randomization were 
completed in 217 patients, 209 of which had completed the study in accordance with the protocol.
Results. Between the study groups, statistically significant differences have been found out, making it possible to consider 
the hypothesis of the drug Areplivir (favipiravir) superiority for the parenteral administration over the standard therapy, 
which included favipiravir (p. o.) and remdesivir. A comparative analysis has shown that a course of therapy with the paren-
teral favipiravir drug leads to a significant improvement in the condition of patients with COVID-19, significant benefits in 
terms of the speed and frequency of improvement in the clinical status of patients, as well as a reduction in the hospital stay 
length. It has been proven that therapy with a drug containing favipiravir for the parenteral administration does not adversely 
affect the parameters of clinical and biochemical blood tests, urinalysis, coagulograms, vital signs and ECG, which indicates 
the therapy safety. The study drug is characterized by a high safety profile and tolerability.
Conclusion. The versatility and resistance to mutations of RNA-dependent RNA polymerase make it possible to consider it as 
the main target for combating the most common RNA viruses that cause ARVI, that determines the need  further studies of 
favipiravir to expand the range of its indications.
Keywords: favipiravir; COVID-19; SARS-CoV-2; novel coronavirus infection; areplivir
Abbreviations: COVID-19 – novel coronavirus infection (Coronavirus disease 2019); AV – Artificial ventilation; GIT – gastroin-
testinal tract; ECMO – Extracorporeal membrane oxygenation; ITT – population of all included (Intent-to-treat) patients; PP 
– the population of patients who completed the study according to the protocol (Per protocol); NAATs – nucleic acid amplifi-
cation techtiques; NYHA – New York Heart Association; e-IRK – electronic individual registration card; ARDS – Acute Respira-
tory Distress Syndrome; CRP – c-reactive protein; ESR – erythrocyte sedimentation rate; NAATs – Nucleic Acid Amplification 
Techniques; GIT – gastrointestinal tract; HR – heart rate; AspAT – aspartate transaminase; ALT – alanine aminotransferase; 
ULN – upper limit of normal; UDE – undesirable effects; IGs – Interim Guidelines; NSAIDs – non-steroidal anti-inflammatory 
drugs; GGT – gamma-glutamyl transpeptidase; CK – creatine kinase.

ВВЕДЕНИЕ
Коронавирусная инфекция (SARS-CoV-2), впер-

вые зафиксированная в декабре 2019 года в г. Ухань 
(Китай), в настоящий момент является причиной 
продолжающейся пандемии COVID-19. Для данного 
заболевания характерны поражение легочной ткани, 
развитие острого респираторного дистресс-синдро-
ма, повреждение почек, формирование тромбоэм-
болических осложнений, развитие полиорганной 
недостаточности, септического шока, а также леталь-
ные исходы [1]. У большинства пациентов отмечает-
ся легкая или средняя степень тяжести заболевания, 
однако у 5–10% заболевших COVID-19 приобретает 
тяжелое и даже опасное для жизни течение [2, 3].

С декабря 2019 года SARS-CoV-2 поразила сотни 
миллионов человек по всему миру, унеся миллио-
ны жизней. Так, согласно опубликованным данным 
Worldometers.info1 по состоянию на 08.02.2022 г., в 
225 странах мира зарегистрировано 398 671 423 слу-

1 Worldometer – real time world statistics. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступ: https://www.worldometers.info/
coronavirus/#countries.

чая заражения SARS-CoV-2, из них 5 771 021 – с ле-
тальным исходом. Если говорить о России, то по дан-
ным на 08.02.2022 г. зарегистрировано 13 147 666 
случаев коронавирусной инфекции, а число леталь-
ных исходов достигло 336 721.

Новое заболевание создает беспрецедентную 
нагрузку на мировую систему здравоохранения, при-
водя к масштабному увеличению числа госпитали-
заций. В ноябре 2021 г. на юге Африки был впервые 
выявлен новый штамм Omicron, ставший доминиру-
ющим вариантом SARS-CoV-2 в большинстве частей 
мира, в том числе и в России. Отмечается, что защи-
та современными вакцинами по отношению к ново-
му штамму существенно снижена [4–6]. Кроме того, 
существует огромный пул пациентов с ослабленным 
иммунитетом, у которых вакцинация недостаточно 
эффективна [7, 8]. Согласно Временным методиче-
ским рекомендациям по профилактике, диагностике 
и лечению новой коронавирусной инфекции МЗ РФ2, 

2 Временные методические рекомендации «Профилактика, ди-
агностика и лечение новой коронавирусной инфекции COVID-19 
(версия 13.1. от 17.11.2021, версия 14 от 28.12.2021).

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-1-113-126
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вне зависимости от их версии, основным подходом к 
терапии COVID-19 должно быть упреждающее назна-
чение лечения до развития полного симптомоком-
плекса жизнеугрожающих состояний, а именно пнев-
монии, ОРДС, сепсиса. Международное медицинское 
сообщество сходится во мнении, что ранний контроль 
репликации вирусной РНК и применение направлен-
ной противовирусной терапии является важнейшим 
элементом улучшения прогноза заболевания за счет 
снижения возрастающей вирусной нагрузки и пред-
упреждения развития осложнений [9–11]. При этом 
данные обсервационных исследований подтвержда-
ют, что при проведении бронхоскопии у пациентов, 
находящихся в критическом состоянии и/или на ИВЛ, 
определяется высокий уровень вирусной нагрузки 
SARS-CoV-2, которая у данных пациентов является ос-
новным предиктором смерти от COVID-19. Авторы де-
лают вывод, что для улучшения прогноза пациентов, 
госпитализированных с COVID-19, в приоритете долж-
на быть терапия, направленная на снижение реплика-
ции вируса [12].

В настоящее время ряд противовирусных пре-
паратов находится на стадии исследований и не 
одобрен для лечения COVID-19. Поэтому сегодня 
очевидно, что дальнейшая разработка и изучение 
специфической противовирусной терапии имеет 
важнейшее значение для лечения и профилактики 
новой коронавирусной инфекции [13].

Одним из перспективных лекарственных средств, 
применяемых для противовирусной терапии корона-
вирусной инфекции, является фавипиравир – селектив-
ный ингибитор РНК-полимеразы, синтетический проти-
вовирусный лекарственный препарат, который активен 
в отношении широкого спектра различных РНК-содер-
жащих вирусов. Активная форма препарата (фавипира-
вир-РТФ) воздействует на РНК-зависимую РНК-полиме-
разу вируса. Первым механизмом влияния препарата 
на вирус служит включение в цепь вирусной РНК или 
связывание с сохраненными доменами полимеразы, 
что приводит к предотвращению репликации вирусной 
РНК и в конечном итоге ведет к исчезновению генома 
вируса, а также уменьшению передачи инфекции. Вто-
рым является включение фавипиравира-РТФ в репли-
цирующуюся РНК вируса, приводящее к летальному 
мутагенезу, что ускоряет элиминацию вирусного агента 
[14]. Таким образом, можно сказать, что фавипиравир 
направленно действует на процессы жизнедеятельно-
сти вируса в организме, и это объясняет универсаль-
ность возможностей его применения при лечении раз-
личных заболеваний, вызываемых РНК-содержащими 
вирусами, в том числе при гриппе и коронавирусной 
инфекции. 

Возможность использования фавипиравира 
для лечения COVID-19 была предложена в феврале 
2020 года. В настоящее время это самая изученная 
молекула для таргетной противовирусной терапии 
COVID-19 с доказанной эффективностью и высоким 
профилем безопасности. Анализируя публикаци-
онную активность проиндексированных в PubMed 

и ScienceDirect научных статьях, упоминания моле-
кулы фавипиравир являются наиболее частотными, 
что может свидетельствовать о высоком интересе 
к данной молекуле со стороны медицинского сооб-
щество, особенно в условиях пандемии COVID-19. 
Ключевыми словами для поиска служили: МНН и 
COVID-19; поиск проводили за период с 2020 по 2022 
год. В результате на мультидисциплинарной плат-
форме ScienceDirect3 (издательство Elsevier) было 
индексировано следующее количество публикаций: 
Oseltamivir – 203, Favipiravir – 686, Molnupiravir – 129, 
Remdesevir – 85. В базе данных PubMed4 индексиро-
вано публикаций: Oseltamivir – 197, Favipiravir – 672, 
Molnupiravir – 113, Remdesevir – 13. 

В настоящий момент в клинических исследова-
ниях доказана эффективность и безопасность приме-
нения таблетированной формы фавипиравира для 
лечения и профилактики SARS-CoV-2 [14–19]. При-
чем, согласно последним данным к фавипиравиру 
чувствительны штаммы Omicron [20]. 

Одним из способов повышения эффективно-
сти лечения является увеличение биодоступности 
препарата, влияющая на профиль эффективности 
и безопасности. Известно, что поражения ЖКТ при 
COVID-19, таких как повышение уровня активности 
ферментов более, чем у 20% пациентов, развитие на 
фоне заболевания псевдомембранозных колитов, 
нарушение микрофлоры кишечника при примене-
нии комбинаций антибиотиков, приводят к измене-
нию фармакокинетических параметров пероральных 
лекарственных средств, а следовательно – снижению 
их эффективности [21]. Международным медицин-
ским сообществом признана необходимость разра-
ботки и применения внутривенного фавипиравира 
для повышения эффективности терапии пациентов, 
госпитализированных с COVID-19 [22, 23].

Первым зарегистрированным в России препара-
том, содержащим фавипиравир – молекулу с дока-
занным действием против SARS-CoV-2, стал Арепли-
вир® (пероральная форма). В дальнейшем, в 2020 г. 
разработан и зарегистрирован первый в мире ориги-
нальный Арепливир® в виде лекарственной формы 
для парентерального введения (РУ ЛП-007598). 

В клинических исследованиях 1-й фазы5 было по-
казано, что фавипиравир для парентерального введе-
ния обладает улучшенными фармакокинетическими 
параметрами по сравнению с пероральной формой, 
а именно обеспечивает: достижение 100% биодос- 

3 ScienceDirect Search Results – Keywords (favipiravir covid-19). – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.sciencedirect.
com/search?qs=favipiravir%20covid-19.
4 Favipiravir, covid 19 – Search Results. – [Электронный ресурс]. – Ре-
жим доступа: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Favipiravir%2
C+covid+19.
5 Открытое нерандомизированное клиническое исследование по 
оценке безопасности, переносимости и фармакокинетических 
параметров различных доз препарата АРЕПЛИВИР, лиофилизат 
для приготовления концентрата для приготовления раствора для 
инфузий (ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия) у здоровых добро-
вольцев. РКИ №226 от 26 апреля 2021 г. Протокол №FAV-012021. 
– [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://grlsbase.ru/
clinicaltrails/clintrail/11428.
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тупности, более быстрое и равномерное проникно-
вение и распределение препарата в клетках. Сниже-
ние показателя «время достижения максимальной 
концентрации» в сочетании с увеличением площади 
под фармакокинетической кривой говорит о более 
длительном поддержании терапевтической концен-
трации в организме при одновременном снижении 
токсикологической нагрузки за счет отсутствия пико-
вых концентраций фавипиравира, что повышает про-
филь безопасности препарата. Стоит отметить, что 
фавипиравир для парентерального введения удобен 
для пациентов с ЖКТ-симптомами COVID-19 (тошно-
та, рвота), а также с затруднением функции глотания 
или постоянно находящихся в прон-позиции. 

Парентеральная терапия имеет преимущества 
перед пероральным способом доставки лекарствен-
ного вещества. Может применяться в ситуациях, 
когда пациент находится в тяжелом состоянии или 
без сознания, имеет затруднения при глотании или 
состояния, препятствующие этому (может быть важ-
но при ЖКТ-симптомах COVID-19) и других ситуаци-
ях, когда пероральное введение затруднительно (в 
т.ч. ИВЛ, ЭКМО и др.). Внутривенный путь введения 
лекарственного средства применяется для быстрого 
и выраженного результата, так как лекарственное 
вещество сразу попадает в кровь, биодоступность 
быстрее и предсказуемее – нет взаимодействия с пи-
щей и пищеварительными ферментами [24–26].

ЦЕЛЬ. Оценка эффективности и безопасности 
применения фавипиравира для внутривенного вве-
дения у пациентов с COVID-19 в условиях стационара.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В соответствии с Рекомендацией Совета Евра-

зийской экономической комиссии от 17.07.2018 №11 
«О руководстве по общим вопросам клинических 
исследований», правилами Надлежащей Клиниче-
ской Практики Международной Конференции по 
Гармонизации (ICH GCP), этическими принципами, 
изложенными в Хельсинкской Декларации Всемир-
ной Медицинской Ассоциации (Форталеза, 2013) и 
требованиями Российского законодательства (Фе-
деральный закон №61-ФЗ от 12.04.2010 г. «Об об-
ращении лекарственных средств») было проведено 
клиническое исследование III фазы: «Открытое ран-
домизированное многоцентровое сравнительное 
исследование по оценке эффективности и безопас-
ности применения препарата Арепливир®, лиофи-
лизат для приготовления концентрата для приго-
товления раствора для инфузий (ООО «Промомед 
РУС», Россия) у пациентов, госпитализированных с 
COVID-19». Исследование одобрено Министерством 
здравоохранения Российской Федерации РКИ №440 
(11.08.2021) FAV052021, а также прошло рецензиро-
вание в международном реестре клинических иссле-
дований clinicaltrials.gov (NCT05185284)6.

6 Randomized Multicenter Study on the Efficacy and Safety of 
Favipiravir for Parenteral Administration Compared to Standard of Care 
in Hospitalized Patients With COVID-19. Promomed, LLC. 11 Jan 2022. 
– [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT05185284.

Исследования проходило с 11.08.2021 г. по 
15.12.2021 г. на базе шести исследовательских цент- 
ров на территории РФ: 

1. Областное государственное бюджетное уч-
реждение здравоохранения «Клиническая 
больница №1», г. Смоленск;

2. Областное бюджетное учреждение здраво-
охранения «Ивановская клиническая боль-
ница имени Куваевых», г. Иваново;

3. Государственное бюджетное учреждение 
Рязанской области «Областная клиническая 
больница», г. Рязань;

4. Государственное бюджетное учреждение 
здравоохранения «Городская клиническая 
больница №24 Департамента здравоохране-
ния города Москвы», г. Москва;

5. Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего обра-
зования «Московский государственный ме-
дико-стоматологический университет имени 
А.И. Евдокимова» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации;

6. Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение Высшего об-
разования «Национальный исследователь-
ский Мордовский государственный универ-
ситет им. Н.П. Огарева», г. Саранск.

Критерии включения в данное исследование: па-
циенты мужского и женского пола в возрасте от 18 до 
80 лет, госпитализированные с COVID-19 среднетяже-
лого течения; диагноз – COVID-19, подтвержденный 
МАНК; обязательный клинический признак – изме-
нения при КТ, типичные для вирусного поражения 
(объем поражения минимальный или средний; КТ 
1–2). Дополнительный клинический признак – соот-
ветствие одного из следующих критериев: температу-
ра тела > 38°С; ЧДД > 22/мин; одышка при физических 
нагрузках; SpO2 < 95%; СРБ сыворотки крови > 10 мг/л; 
согласие пациента использовать надежные методы 
контрацепции (половой покой, использование пре-
зерватива в сочетании со спермицидом) на протяже-
нии всего исследования и в течение 1 месяца для жен-
щин и 3-х месяцев для мужчин после его окончания; 
для мужчин (дополнительно): согласие на избегание 
сексуальных контактов с беременными женщинами 
на протяжении всего исследования и в течение 3-х ме-
сяцев после его окончания; женщины, неспособные к 
деторождению, а также мужчины с бесплодием или 
перенесенной вазэктомией в анамнезе.

Критерии невключения в исследование: повы-
шенная чувствительность к фавипиравиру, ремдеси-
виру и/или другим компонентам исследуемого пре-
парата; невозможность проведения процедуры КТ; 
вакцинация против COVID-19 в анамнезе; наличие 
ранее перенесенного вероятного или подтвержден-
ного случая COVID-19 среднетяжелого, тяжелого и 
крайне тяжелого течения; применение фавипирави-
ра или ремдесивира в течение 10 дней до скринин-
га; потребность в применении препаратов из списка 

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-1-113-126
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запрещенной терапии; наличие критериев тяжелого 
и крайне тяжелого течения заболевания; необходи-
мость в проведении лечения в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии; нарушение функции пе-
чени (АСТ и/или АЛТ ≥ 2 ВГН и/или общий билирубин 
≥ 1,5 ВГН) на момент скрининга; нарушение функции 
почек (СКФ < 60 мл/мин) на момент скрининга; по-
дагра в анамнезе; положительный анализ на ВИЧ, 
сифилис, гепатиты В и/или С; хроническая сердечная 
недостаточность III–IV ФК по функциональной клас-
сификации NYHA; наличие в анамнезе злокачествен-
ных новообразований; алкогольная, фармакологиче-
ская и/или наркотическая зависимость в анамнезе 
и/или на момент скрининга; шизофрения, шизоаф-
фективное расстройство, биполярное расстройство 
или другая психическая патология в анамнезе или 
подозрение на их наличие на момент скрининга; 
тяжелые, декомпенсированные или нестабильные 
соматические заболевания; любые данные анамне-
за, которые, по мнению врача-исследователя, могут 
привести к осложнению интерпретации результатов 
исследования или создать дополнительный риск для 
пациента в результате его участия в исследовании; 
нежелание или неспособность пациента соблюдать 
процедуры Протокола (по мнению врача-исследо-
вателя); беременные или кормящие женщины, или 
женщины, планирующие беременность; участие в 
другом клиническом исследовании в течение 3-х 
месяцев до включения в исследование; прочие усло-
вия, которые, по мнению врача-исследователя, пре-
пятствуют включению пациента в исследование. 

В случае появления в ходе исследования любых 
заболеваний или состояний, которые ухудшают про-
гноз пациента, делают невозможным дальнейшее 
участие пациента в клиническом исследовании, а 
также в случае необходимости назначения запре-
щенной сопутствующей терапии/процедур, пациент 
исключался из исследования.

Дизайн исследования
Оценка эффективности и безопасности приме-

нения препарата осуществлялась в сравнении со 
стандартной терапией, предусмотренной ВМР, вер-
сия 11 от 07.05.2021 или действовавшей на момент 
проведения исследования, а именно препаратами, 
содержащими фавипиравир в таблетированной фор-
ме, препаратом, содержащим ремдесивир в форме 
лиофилизата для приготовления концентрата для 
приготовления раствора для инфузий.

Рандомизация пациентов осуществлялась по-
средством интерактивной on-line системы (Interactive 
Web Randomization System – IWRS), встроенной в 
э-ИРК. Популяция всех включенных пациентов (Intent-
tо-treat) – ITT в исследовании составила 214 пациен-
тов (106 пациентов в группе исследуемого препарата 
фавипиравир + 108 пациентов в группе стандартной 
терапии). Популяция пациентов, завершившая иссле-
дование согласно протоколу (Per protocol) – PP – 209 
пациентов (102 пациента в группе исследуемого пре-

парата фавипиравир + 107 пациентов в группе стан-
дартной терапии). Это соответствовало требованиям 
к минимальной численности пациентов, необходи-
мой для клинического исследования – 200 пациентов 
(по 100 пациентов в группу). Группы были сопостави-
мы по антропометрическим, лабораторным и клини-
ческим исходным показателям (табл. 1).

Наиболее распространенными сопутствующи-
ми заболеваниями были артериальная гипертензия 
и другие сердечно-сосудистые заболевания, ожи-
рение, сахарный диабет 2 типа, заболевания ЖКТ и 
др. Таким образом, в исследование были включены 
в том числе пациенты с высоким риском развития 
жизнеугрожающих состояний и ухудшения прогноза. 
Сравнительный анализ сопутствующих заболеваний 
и общего состояния пациентов также не выявил меж- 
групповых различий.

1-я группа получала исследуемый препарат 
Арепливир® (фавипиравир) для парентерального 
введения на фоне патогенетической и симптомати-
ческой терапии, представленной в ВМР, версия 11 
(07.05.2021) или действовавших на момент проведе-
ния исследования.

Фармакотерапия осуществлялось в условиях 
стационара по следующей схеме: 1 день – 1600 мг  
2 раза в день; 2–10 дни – 800 мг 2 раза в день. Введе-
ние препарата осуществлялось внутривенно капель-
но в течение 2 ч.

2-я группа получала стандартную терапию в со-
ответствии с ВМР, версия 11 от 07.05.2021 г. (табл. 2) 
или действовавшими на момент проведения иссле-
дования. 

Выписка из стационара производилась в соот-
ветствии с локальной практикой исследовательского 
центра с соблюдением действующего санитарно-э-
пидемиологического режима.

Пациенты группы исследуемого препарата не 
могли получать дополнительно другие препараты 
этиотропной терапии, а также моноклональные ан-
титела с вируснейтрализующим действием (бамла-
нивимаб в монотерапии или в сочетании с этесеви-
мабом, казиривимаб в комбинации с имдевимабом), 
или антиковидную плазму.

Исследование состояло из следующих этапов: 
скрининг – не более 24 ч; рандомизация – не более 1 
дня; терапия – 10 дней; постнаблюдение – не более 
19 дней.

Общая продолжительность исследования для 
каждого пациента составляла не более 30 дней. Конт- 
роль за состоянием пациента проводился в течение 6 
визитов в исследовательском центре. 

При развитии острого респираторного дис-
тресс-синдрома и необходимости перевода пациен-
та на искусственную вентиляцию легких применение 
исследуемого препарата отменялось, пациент не 
исключался из исследования. Наблюдение за паци-
ентом проводилось до Визита 6, полученные данные 
учитывались для оценки эффективности в популя- 
ции ITT.
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Таблица 1 – Исходные показатели

Показатели Группа препарата фавипиравир Группа стандартной терапии
Средний возраст пациентов 48,56±12,25 лет (от 24 до 76 лет) 48,70±13,21 лет (от 22 до 74 лет)
Средний вес тела 80,57±15,84 кг (от 50 до 120 кг) 81,03±16,73 кг (от 54 до 153 кг)
Средний рост 170,37±7,93 см (от 153 до 194 см) 170,85±8,38 см (от 149 до 190 см)
Сопутствующие заболевания (95 пациентов) 47,17% 46,67%

Примечание: среди рандомизированных пациентов было 113 пациентов женского пола (52,80%) и 101 пациент мужского пола (47,20%). 
Группы были также сопоставимы по гендерному составу.

Таблица 2 – Рекомендованные схемы лечения в соответствии с ВМР, версия 11 (07.05.2021)

№ Препарат Режим дозирования
Схема 1 1 Фавипиравир Для пациентов с массой тела ˂75 кг:

по 1600 мг 2 раза/сут в 1-й день и далее по 600 мг 2 раза/сут со 2 по 10 день.
Для пациентов с массой тела 75 кг и более:
по 1800 мг 2 раза/сут в 1-й день, далее по 800 мг 2 раза/сут со 2 по 10 день.

2 Барицитиниб 4 мг 1 раз/сут в течение 7–14 дней
или
Тофацитиниб 10 мг 2 раза/сут в течение 7–14 дней
или
Нетакимаб 120 мг в виде двух подкожных инъекций по 1 мл (60 мг) препарата каждая.

Вводится 1 раз в неделю на неделях 0, 1 и 2
3 Антикоагулянтный препарат для парентерального введения
4 НПВП по показаниям

Схема 2 1 Ремдесивир 1-й день: 200 мг (в 0,9% растворе натрия хлорида) однократно в/в.
Со 2-го дня: 100 мг в/в 1 раз/сут.
Общий курс не более 10 дней.

2 Барицитиниб 4 мг 1 раз/сут в течение 7–14 дней
или
Нетакимаб 120 мг в виде двух подкожных инъекций по 1 мл (60 мг) препарата каждая.

Вводится 1 раз в неделю на неделях 0, 1 и 2
3 Антикоагулянтный препарат для парентерального введения
4 НПВП по показаниям

Схема 3 1 Фавипиравир Для пациентов с массой тела ˂75 кг:
по 1600 мг 2 раза/сут в 1-й день и далее по 600 мг 2 раза/сут со 2 по 10 день.
Для пациентов с массой тела 75 кг и более:
по 1800 мг 2 раза/сут в 1-й день, далее по 800 мг 2 раза/сут со 2 по 10 день.

2 Олокизумаб 160 мг/мл – 0,4 мл подкожно / 0,8 мл внутривенно однократно
или
Левилимаб 324 мг (два преднаполненных шприца по 162 мг/0,9 мл) подкожно/внутри-

венно однократно
3 Антикоагулянтный препарат для парентерального введения
4 НПВП по показаниям

Схема 4 1 Ремдесивир 1-й день: 200 мг (в 0,9% растворе натрия хлорида) однократно в/в.
Со 2-го дня: 100 мг в/в 1 раз/сут.
Общий курс не более 10 дней.

2 Олокизумаб 160 мг/мл – 0,4 мл подкожно / 0,8 мл внутривенно однократно
или
Левилимаб 324 мг (два преднаполненных шприца по 162 мг/0,9 мл) подкожно/

внутривенно однократно
3 Антикоагулянтный препарат для парентерального введения
4 НПВП по показаниям
5 При лихорадке (t > 38,0°С) более 3 дней при среднетяжелом течении назначается антибактери-

альная терапия по показаниям
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Рисунок 1 – Частота (% пациентов) улучшения клинического статуса на 2 балла и более с длительностью 
симптомов до начала терапии менее 7 дней и ≥7 дней

Таблица 3 – Категориальная шкала определения клинического состояния пациентов

Состояние пациента Описание Категория
Неинфицированный Отсутствуют клинические и вирусологические признаки инфекции 0
Амбулаторный Отсутствуют ограничения деятельности 1

Ограничения деятельности 2
Госпитализирован:
– легкое течение заболевания

Госпитализирован, кислородная терапия отсутствует 3
Оксигенация с помощью маски или назальной канюли 4

– тяжелое течение заболевания Неинвазивная вентиляция или высокопоточная оксигенация 5
Интубация или механическая вентиляция 6
Вентиляция + дополнительная поддержка органов – вазопрессоры,  
заместительная почечная терапия, экстракорпоральная мембранная  
оксигенация (ЭКМО)

7

Умерший Смерть 8

Таблица 4 – Эмпирическая» визуальная шкала оценки степени поражения легких по данным КТ  
в соответствии с ВМР МЗ РФ по диагностике и лечению COVID-19, версия 11 (07.05.2021)

Описание Значение
1. Отсутствие характерных проявлений КТ-0
2. Минимальный объем/распространенность <25% объема легких КТ-1
3. Средний объем/распространенность 25–50% объема легких КТ-2
4. Значительный объем/распространенность 50–75% объема легких КТ-3
5. Критический объем/распространенность> 75% объема легких КТ-4

Рисунок 2 – Сравнительный анализ частоты пациентов, соответствующих критериям выписки  
по действующим ВМР на момент окончания терапии
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Исследуемые параметры
Среди изучаемых параметров были: клиниче-

ский статус пациентов по категориальной поряд-
ковой шкале клинического улучшения, степень по-
ражения легких по данным КТ, элиминация вируса, 
маркеры воспаления (СРБ, СОЭ). Представленный 
подход согласуется с Рекомендациями Food and Drug 
Administration (FDA) по разработке лекарственных 
средств для лечения и профилактики COVID-197 и Ре-
комендациями рабочей группы ВОЗ по клинической 
характеристике и лечению инфекции COVID-19 [27].

В качестве первичных точек оценки эффективно-
сти были выбраны: частота улучшения клинического 
статуса по категориальной порядковой шкале клини-
ческого улучшения на 2 и более категории через 10 
дней терапии, а также время (в днях) до улучшения 
клинического статуса по категориальной порядковой 
шкале клинического улучшения (табл. 3). 

Дополнительно оценивался клинический статус 
на каждом визите исследования, доля пациентов, до-
стигших клинического статуса 0 и 1 на визитах иссле-
дования, степень поражения легких (по данным КТ, 
согласно «эмпирической» шкале), скорость элимина-
ции вируса (отрицательный результат лабораторного 
исследования на наличие РНК SARS-CoV-2 методом 
МАНК), SpO2,клинические (гемоглобин, гематокрит, 
эритроциты, лейкоциты, тромбоциты, СОЭ, лейко-
цитарная формула ) и биохимические (АСТ, АЛТ, ГГТ, 
КФК, триглицериды, общий белок, креатинин, моче-
вина, мочевая кислота, общий билирубин, глюкоза, 
СРБ, ферритин, лактат) параметры крови. Оценка сте-
пени поражения легких проводилась в соответствии 
с ВМР МЗ РФ по профилактике, диагностике и лече-
нию новой коронавирусной инфекции с использова-
нием шкалы, представленной в табл. 4.

Для определения клинического состояния па-
циента, особенностей течения инфекции и безо-
пасности назначенной терапии у всех пациентов 
ежедневно проводили сбор информации о жалобах 
и симптоматике, измеряли жизненно важные пока-
затели (температуру тела, сатурацию, АД, ЧСС, ЧДД) 
на скрининге, затем на 5-е и 11-е сутки проводили 
клинико-лабораторные исследования (клинический 
и биохимический анализ крови, коагулограмму, об-
щий анализ мочи), выполняли контроль ЭКГ. ЭКГ-ди-
агностику и клинико-лабораторные анализы прово-
дили на скрининге, затем на 5-е и 11-е сутки. Кроме 
того, оценивали частоту и тяжесть нежелательных 
явлений (НЯ) и серьезных НЯ, а также частоту любых 
НЯ, которые привели к отмене изучаемых препара-
тов, частоту существенных изменений показателей 
жизненно важных функций и клинико-лабораторных 
показателей, потребность в применении неинвазив-
ной кислородной поддержки или ИВЛ, а также часто-
ту наступления смертельных исходов.

7 COVID-19: Developing Drugs and Biological Products for Treatment or 
Prevention. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.
fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/
covid-19-developing-drugs-and-biological-products-treatment-or-
prevention.

Статистическая обработка результатов
Статистический анализ проводился в соответ-

ствии с требованиями ICH 9, Правилами надлежащей 
клинической практики, утвержденными Евразийской 
экономической комиссией и другими применимыми 
требованиями, и законами. Статистическая обработ-
ка данных по окончании исследования проводилась 
сотрудниками, не связанными с ведением паци-
ентов, участвующих в исследовании, для создания 
условий независимой оценки полученных резуль-
татов. Для статистического анализа использовалось 
сертифицированное статистическое программное 
обеспечение с валидированными алгоритмами для 
выполнения статистических анализов и надлежаще-
го документального оформления Statistica версия 13 
(TIBCO Software Inc.). Проверка на нормальность рас-
пределения проводилась одним из общепринятых 
методов (критерий Шапиро-Уилка). В случае не Гаус-
совского распределения для сравнения показателей 
эффективности и безопасности использовались не-
параметрические методы оценки. Уровни значимо-
сти и доверительные интервалы рассчитывались, как 
двусторонние, статистическая значимость различий 
по умолчанию двусторонняя и относится к уровню 
значимости 0,05 (если не указано дополнительно). 

Для анализа параметра «частота улучшения кли-
нического статуса по категориальной порядковой шка-
ле клинического улучшения на 2-й и более категории 
к Визиту 3» использовалось межгрупповое сравнение 
долей при помощи двустороннего варианта точного 
теста Фишера (или двустороннего варианта критерия 
χ2 («хи-квадрат»), в случае если все ожидаемые зна-
чения в ячейках таблицы сопряженности для данного 
анализа составляли 5 и более). Разница в долях между 
группами лечения и 95% двусторонний доверитель-
ный интервал для разницы в долях были рассчитаны 
по методу Ньюкомба-Вилсона.

Для сравнения эффективности между группами 
по показателю «время (в днях) до улучшения клини-
ческого статуса по категориальной порядковой шкале 
клинического улучшения» использовался t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок. Для срав-
нительной оценки времени (в днях) до улучшения 
клинического статуса пациента между исследуемы-
ми группами использовались критерий Гехана-Вил-
коксона, критерий Кокса-Ментела или Лог-ранговый 
критерий. Анализ первичного параметра эффектив-
ности проводился в популяции ITT (основной анализ) 
и в популяции PP (дополнительный анализ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка эффективности
Оценка эффективности исследуемого препарата 

была основана на статистическом анализе первич-
ных и вторичных конечных точек.

Частота улучшения клинического статуса по катего-
риальной порядковой шкале клинического улучшения 
на 2 и более категории в популяции ITT в группе препа-
рата Арепливир® (фавипиравира) для парентерально-
го введения составила 54,72% и в группе стандартной 
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терапии – 27,78% (p=0,0001). Разница долей между 
группой препарата фавипиравира и группой стандарт-
ной терапии (pa-pb) составила 0,2694 (26,94%), 95% 
ДИ [0,1313;0,3942]. В популяции PP в группе препарата 
фавипиравир доля пациентов с улучшением клиниче-
ского статуса на 2 и более категории составила 56,86%, 
в группе стандартной терапии – 28,04 (p<0,0001). Раз-
ница долей между группой препарата фавипиравир и 
группой стандартной терапии (pa-pb) составила 0,2883 
(28,83%), 95% ДИ [0,1480;0,4139] ([14,80%;41,39%]). Вы-
явлены статистически значимые различия в долях па-
циентов между исследуемыми группами как в популя-
ции ITT (p=0,0001), так и в популяции PP (p<0,0001). По 
сравнению с группой, получавшей только стандартную 
терапию COVID-19, в группе инъекционного препарата 
фавипиравир, зафиксировано почти в 2 раза большее 
число пациентов с улучшением клинического статуса на 
2 и более балла по категориальной порядковой шкале.

Медиана времени (в днях) до улучшения кли-
нического статуса (в популяциях ITT и PP) составила 
5 дней в группе препарата фавипиравир и 7 дней в 
группе стандартной терапии (p=0,0184 и p=0,0048, 
соответственно). 

Таким образом, по обеим первичным конечным 
точкам, установленным протоколом исследования, 
препарат Арепливир® показал преимущество в отно-
шении эффективности по сравнению со стандартной 
терапией. 

Дополнительно для обеих популяций ITT и PP 
был проведен сравнительный анализ с учетом дли-
тельности наличия симптомов до начала терапии 
(менее 7 дней и ≥7 дней) (рис. 1).

Доля пациентов с улучшением клинического 
статуса на 2 и более балла в популяции ITT в груп-
пе Арепливира® составила 58% (менее 7 дней) и 50 
% (≥7 дней), что оказалось в 2 раза выше, чем при 
использовании стандартной терапии (29,7% – менее 
7 дней и 25% – ≥7 дней). Для популяции PP наблю-
дается аналогичная тенденция. Статистически зна-
чимые различия в долях пациентов ITT: p=0,0013, 
PP: p=0,0004 (менее 7 дней) и p=0,0154 (≥7 дней). 
Полученные данные подтверждают высокую эффек-
тивность парентерального препарата этиотропной 
терапии и целесообразность его назначения даже 
при отсроченном начале лечения. Более того, была 
проанализирована эффективность рассматривае-
мой терапии у пациентов в зависимости от наличия 
факторов риска тяжелого течения коронавирусной 
инфекции (возраст старше 60 лет, наличие сопутству-
ющих заболеваний, таки, как ожирение, СД2 и др.). 
В результате сравнительного анализа по частоте слу-
чаев улучшения клинического статуса на 2 и более 
категории были выявлены статистически значимые 
различия между исследуемыми группами (p=0,0027). 
Так, в группе препарата Арепливир® каждый второй 
пациент, имеющий факторы риска развития ослож-
нений, после курса терапии достиг улучшения клини-
ческого статуса на 2 балла и более.

Скорость улучшения клинического статуса и воз-
можность сокращения длительности пребывания 
пациентов в стационаре является важным фактором 

при оценке целесообразности применения той или 
иной терапии, с учетом колоссального экономи-
ческого бремени коронавирусной инфекции. В ис-
следовании было показано, что в группе препарата 
фавипиравир доля пациентов с достижением кли-
нического статуса менее 4, что соответствует стату-
су «амбулаторный», после курса терапии составила 
66,04% (70/106). Наблюдались статистически зна-
чимые различия между исследуемыми группами 
(p=0,0121) по этому показателю. Более того, в группе 
исследуемого препарата каждый четвертый пациент 
(25,47%) достиг клинического статуса 0 и 1 балл по 
категориальной порядковой шкале, что соответству-
ет полному выздоровлению. В группе стандартной 
терапии этот показатель составил всего 6,48%.

О наличии положительной динамики течения 
заболевания в виде уменьшения степени поражения 
легких в группе препарата фавипиравир по данным 
КТ говорят результаты внутригруппового анализа. 
Так, было установлено статистически значимое раз-
личие между Визитами 1 (начало терапии) и 4 (14 
день наблюдения) (ITT: p=0,0191, PP: p=0,0004). При 
этом в группе стандартной терапии статистически 
значимого различия между Визитами 1 и 4 установ-
лено не было (ITT: p=0,1025, PP: p=0,0733). Также 
стоит отметить, что к окончанию терапии 75,47% па-
циентов в группе препарата фавипиравир в популя-
ции ITT и 77,45% пациентов в популяции PP достиг-
ли улучшения состояния легких (степень поражения 
легких КТ-1 и КТ-0), в том числе до полного исчезно-
вения симптомов заболевания.

Анализ частоты пациентов с элиминацией вируса 
SARS-CoV-2 (отрицательный результат лабораторного 
исследования на наличие РНК SARS-CoV-2 методом 
МАНК) показал, что в группе пациентов, получавших 
исследуемый препарат фавипиравир элиминация 
вируса наступала ранее, чем в группе стандартной 
терапии. Уже на 5-й день терапии элиминация вируса 
наблюдалась у 73,58% пациентов основной группы.

Улучшение клинической картины является мар-
кером эффективности этиотропной терапии, так как 
даже при отсутствии возбудителя в ротоглотке может 
иметь место прогрессирование пневмонии и ухудше-
ние общего состояния. На фоне проводимой терапии 
наблюдалась выраженная положительная динамика 
показателей биохимического анализа крови, вклю-
чая такие важные маркеры воспаления, как СРБ (45,5 
мг/л на визите скрининга, 11,3 мг/л уже через 5 дней 
терапии и 7,1 мг/л после курса терапии), КФК (146,7 
е/л на визите скрининга и 78,8 е/л после курса те-
рапии) и СОЭ(20,9 мм/ч на визите скрининга и 9,99 
мм/ч через 10 дней терапии),  нормализация темпе-
ратуры тела и уровня насыщения крови кислородом 
уже на 3–5-й день лечения, что говорит о снижении 
риска развития осложнений заболевания и об улуч-
шении прогноза заболевания.

Сравнительный анализ частоты пациентов, соот-
ветствующих критериям выписки по действующим 
ВМР на момент окончания терапии показал, что в 
популяции ITT количество пациентов, получавших 
фавипиравир (27,36%) вдвое превышало процент 
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пациентов стандартной терапии (14,81%), которые 
соответствовали всем критериям выписки на момент 
окончания терапии. Стойкое улучшение клиниче-
ской картины в группе препарата фавипиравир на-
блюдалось у 70,75%, в группе стандартной терапии 
– 48,15%. В популяции PP наблюдалась аналогичная 
тенденция (рис. 2). 

Значимое преимущество по сравнению со стан-
дартной терапией в отношении достижения таких 
«суррогатных» конечных точек, как ускорение наступ- 
ления клинического улучшения, сокращение време-
ни до выписки из стационара и ускорение выздоров-
ления свидетельствует не только о клинической, но 
и фармакоэкономической эффективности препарата 
Арепливир® для парентерального введения и целе-
сообразности выбранной терапии у пациентов, го-
спитализированных с COVID-19.

Оценка безопасности
Анализ всех параметров безопасности прово-

дился в популяции безопасности, которая в данном 
исследовании совпадала с популяцией ITT и состави-
ла 214 пациентов (106 пациентов в группе фавипира-
вира +108 пациентов в группе стандартной терапии). 
Частота пациентов группы исследуемого препарата 
фавипиравир для парентерального введения с за-
регистрированными случаями НЯ составила 26,42%. 
Всего у 28 пациентов группы фавипиравир отмеча-
лось 46 случаев НЯ. Частота пациентов группы стан-
дартной терапии с зарегистрированными случаями 
НЯ составила 23,15%. Не наблюдалось значимых ме-
жгрупповых различий по частоте и выраженности НЯ.

Среди основных НЯ можно выделить: повышение 
АЛТ (39,22% в основной группе, 45,45% в группе срав-
нения), повышение АСТ (15,69% в основной группе, 
20,45% в группе сравнения), повышение гамма-ГТТ 
(7,84% в основной группе, 4,55% в группе сравнения), 
брадикардия (3,95% и 4,95% в основной и контроль-
ной группе соответственно). Из единичных НЯ, часто-
та которых не превышала 1%, можно выделить голо-
вокружение, гипергликемию, пирексию.

Среди зарегистрированных НЯ у пациентов груп-
пы препарата фавипиравир 93,48% были легкой сте-
пени тяжести, 4,35% – средней степени тяжести; у па-
циентов стандартной терапии 82,93% – легкой, 17,07% 
– средней степени тяжести. По оценке врачей-иссле-
дователей, причинно-следственная связь с терапией 
исследуемым препаратом была оценена как «не свя-
зано» в 6,52%, «возможная» – в 63,04%, «сомнитель-
ная» – в 21,74%, «вероятная» – в 6,52%, «условная» 
– в 2,17% случаев; причинно-следственная связь со 
стандартной терапии была оценена как «не связано» 
в 2,44%, «возможная» – в 73,17%, «сомнительная» – в 
14,63%, «вероятная» – в 9,76% случаев.

Анализ частоты исходов НЯ у пациентов показал, 
что в группе исследуемого препарата фавипиравир 
значительно больше НЯ оканчивались «выздоровле-
нием без последствий» (p=0,096) и «улучшением со-
стояния» (p=0,049). В группе исследуемого препарата 
большинство НЯ носили транзиторный характер, слу-
чаев отмены терапии или изменения дозы в связи с 

развитием НЯ в группе исследуемого препарата за-
регистрировано не было. Не было зарегистрировано 
потребности в применении ИВЛ, смертельных исхо-
дов и серьезных нежелательных явлений, связанных 
с приемом исследуемого препарата, что согласуется 
с гипотезой о предсказуемом высоком профиле без-
опасности фавипиравира для парентерального вве-
дения у пациентов с коронавирусной инфекцией.

Было показано, что терапия препаратом фави-
пиравир не оказывает негативного влияния на по-
казатели клинического и биохимического анализа 
крови, общего анализа мочи, коагулограммы, на по-
казатели жизненно важных функций и ЭКГ. По оцен-
ке врачей-исследователей, у пациентов отмечается 
хорошая переносимость исследуемого препарата. 
Следует подчеркнуть, что парентеральное введение 
препарата фавипиравир не оказывает местнораздра-
жающего действия на ЖКТ, что особенно важно для 
пациентов с COVID-19 с учетом как негативного вли-
яния самого вируса, так и полипрагмазии, характер-
ной для лечения данного заболевания [28].

ОБСУЖДЕНИЕ
По сравнению с группой, получавшей только 

стандартную терапию при COVID-19, в группе пре-
парата фавипиравир для парентерального введе-
ния, зафиксировано почти в 2 раза большее число 
человек с улучшением клинического статуса на 2 и 
более балла по категориальной порядковой шкале, 
что свидетельствует о высокой эффективности и це-
лесообразности проводимой терапии. Выявленные 
статистически значимые различия в долях пациентов 
между исследуемыми группами как в популяции ITT 
(p=0,0001), так и в популяции PP (p<0,0001) доказы-
вают гипотезу превосходства препарата Арепливир® 
над стандартной терапией.

Сравнительный анализ по частоте пациентов с 
клиническим статусом 0 и 1 балл по категориальной 
порядковой шкале клинического улучшения в обеих 
популяциях (ITT, PP), как к Визиту 3 (окончание тера-
пии), так  и к Визиту 4 (14-й день наблюдения), показал 
статистически значимые различия (Хи-квадрат Пирсо-
на, p=0,0001) в пользу группы препарата  Арепливир®.

Медиана времени (в днях) до улучшения кли-
нического статуса (в популяциях ITT и PP) составила 
5 дней в группе препарата фавипиравир и 7 дней в 
группе стандартной терапии (p=0,0184 и p=0,0048, 
соответственно). Выявленные статистически значи-
мые различия по времени до улучшения клиниче-
ского статуса пациента доказывают гипотезу превос-
ходства препарата фавипиравир над стандартной 
терапией.

Даже при отсроченном начале лечения терапия 
препаратом фавипиравир для парентерального вве-
дения эффективна и целесообразна. Приведенные 
данные доказывают эффективность применения 
препарата фавипиравир для парентерального вве-
дения в отношении повышения скорости и частоты 
выраженного улучшения клинического статуса у аб-
солютного большинства пациентов, госпитализиро-
ванных с COVID-19: cстатистически значимые раз-
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личия в долях пациентов ITT: p=0,0013, PP: p=0,0004 
(менее 7 дней) и p=0,0154 (≥7 дней).

В группе пациентов, получавших исследуемый 
препарат фавипиравир элиминация вируса наступа-
ла ранее, чем в группе стандартной терапии. Уже к 
Визиту 2 элиминация вируса наблюдалась у 73,58% 
пациентов в популяции ITT и у 76,47% пациентов в 
популяции PP. Полученные данные свидетельствуют 
о более быстром снижении вирусной нагрузки при 
применении парентеральной формы препарата фа-
випиравир, что способствует снижению рисков отя-
гощения состояния и улучшению прогноза.

В популяции ITT количество пациентов, получав-
ших препарат фавипиравир (27,36%) вдвое превыша-
ло процент пациентов стандартной терапии (14,81%), 
которые соответствовали всем критериям выписки на 
момент окончания терапии. В результате сравнитель-
ного анализа были выявлены статистически значимые 
различия между исследуемыми группами по частоте 
пациентов, соответствующих всем критериям выпи-
ски на момент окончания терапии (ITT: p=0,0244, PP: 
p=0,0178), а также по достижению стойкого улучше-
ния клинической картины (ITT: p=0,0008, PP: p=0,0002).

Терапия исследуемым препаратом фавипиравир 
сопровождается значимым улучшением состояния 
легких по данным КТ, вплоть до полного исчезнове-
ния симптомов заболевания.

На основании статистического анализа получен-
ных данных можно утверждать, что терапия препа-
ратом фавипиравир для парентерального введения 
значимо улучшает состояние пациентов, ускоряет 
выздоровление и способствует сокращению време-
ни пребывания в стационаре по сравнению со стан-
дартной терапией.

Анализ частоты исходов НЯ у пациентов показал, 
что в группе исследуемого препарата фавипиравир 
значительно больше НЯ оканчивались «выздоровле-
нием без последствий» (p=0,096) и «улучшением со-
стояния» (p=0,049). В группе исследуемого препарата 
большинство НЯ носили транзиторный характер, слу-
чаев отмены терапии или изменения дозы в связи с 
развитием НЯ в группе исследуемого препарата за-
регистрировано не было. НЯ и смертельных исходов, 
связанных с применением препарата фавипиравир 
зарегистрировано не было.

Было показано, что терапия препаратом фави-
пиравир не оказывает негативного влияния на такие 
лабораторные показатели, как клинический и биохи-
мический анализ крови, общий анализ мочи, коагу-
лограмма, на показатели жизненно важных функций 
и ЭКГ, что свидетельствует о безопасности прово-

димой терапии. В ходе проведения исследования у 
пациентов, получавших терапию исследуемым пре-
паратом, наблюдалась положительная динамика ла-
бораторных показателей, таких как С-реактивный бе-
лок, D-димер, КФК, а также меньший прирост уровня 
АЛТ и АСТ, что свидетельствует о снижении интен-
сивности воспалительных процессов в организме и 
наступления периода реконвалесценции. По оценке 
врачей-исследователей, у пациентов отмечается хо-
рошая переносимость исследуемого препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты сравнительной оценки эффективности 

терапии фавипиравиром для парентерального вве-
дения у пациентов с COVID-19 по сравнению со стан-
дартной терапией позволили установить достоверные 
преимущества применения препарата в отношении 
скорости и частоты наступления выраженного улуч-
шения клинических показателей, что способствовало 
более быстрому переводу пациентов из стационара 
на амбулаторный этап наблюдения или достижения 
полного клинического выздоровления (в 4 раза больше 
пациентов в основной группе, чем в группе сравнения). 
Показано, что применение фавипиравира в форме для 
парентерального введения за счет выгодных фармако-
кинетических параметров позволяет обеспечить более 
быстрое и выраженное терапевтическое действие, опо-
средованное достижением полной элиминации виру-
са, что определяет снижение риска развития тяжелого 
течения и попадания в ОРИТ, а также способствует уско-
рению выписки пациента и улучшению прогноза.

Можно утверждать, что терапия препаратом 
Арепливир® для парентерального введения харак-
теризуется благоприятным профилем безопасности, 
сопоставимым, а в некоторых случаях, превосходя-
щим таковой для стандартной терапии.

С учетом установленных достоверных клиниче-
ских преимуществ и данных об эффективности фави-
пиравира вне зависимости от штамма новой корона-
вирусной инфекции новая оригинальная разработка 
препарата Арепливир® для парентерального введе-
ния открывает дополнительные возможности для 
борьбы с осложненными формами течения заболе-
вания и снижения клинико-экономического бреме-
ни COVID-19. Универсальность и устойчивость к му-
тациям РНК-зависимой-РНК-полимеразы позволяют 
рассматривать ее как основную мишень для борьбы 
с наиболее распространенными РНК-вирусами – воз-
будителями ОРВИ, что определяет необходимость 
проведения дальнейших исследований фавипирави-
ра для расширения спектра его показаний.
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