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Обоснование. Один из основных принципов 
лечения пациентов с COVID-19 – раннее начало 
этиотропной терапии. Доказательная база по 
оценке эффективности и  безопасности проти-
вовирусных препаратов для лечения COVID-19 
продолжает пополняться новыми клинически-
ми исследованиями. К  перспективным препа-
ратам этиотропной терапии относится молну-
пиравир.
Цель  – оценка эффективности и  безопас-
ности применения препарата молнупира-
вир (Эсперавир®) у  амбулаторных пациентов 
с COVID-19.
Материал и  методы. Рандомизированное 
сравнительное открытое клиническое иссле-
дование проводилось с 01.12.2021 по 11.03.2022 
на базе 12 исследовательских центров на тер-
ритории России. В исследовании приняли уча-
стие 240 амбулаторных пациентов с  легким 
и среднетяжелым течением COVID-19. Средний 
возраст пациентов составил 43,5 года, у  70,0% 
(168/240) имелись сопутствующие заболевания, 
в  основном ожирение II степени и  выше и  ар-
териальная гипертензия. Пациенты, находясь 
на амбулаторном лечении, принимали молну-
пиравир (Эсперавир®, ООО «ПРОМОМЕД РУС», 
Россия) по следующей схеме: 4 капсулы 200 мг 
2 раза в сутки (каждые 12 часов). Разовая доза 
была 800 мг, суточная доза  – 1600 мг, продол-
жительность курса лечения  – 5 суток. Период 
наблюдения за пациентами составил 28 дней. 
Пациенты, входившие в  группу стандартной 
терапии (120 человек), получали противови-
русную терапию, рекомендованную амбулатор-
ным пациентам в  соответствии с  временными 

методическими рекомендациями, действовав-
шими на момент проведения исследования. 
Патогенетическая и симптоматическая терапия 
в обеих группах была сопоставимой.
Результаты. По результатам клинического ис-
следования с  участием 240 амбулаторных па-
циентов с  COVID-19 легкого и  среднетяжелого 
течения применение препарата молнупиравир 
в  течение 5 дней в  дозе 800 мг 2 раза в  сутки 
приводило к  статистически значимому сниже-
нию (в 4 раза к 14–15-му дню наблюдения) риска 
прогрессирования заболевания до более тя-
желого течения по сравнению с  группой стан-
дартной терапии (2,5% (3/120) и  10,0% (12/120) 
пациентов, р = 0,0149). К  6–7-му дню наблюде-
ния элиминация вируса наблюдалась у  71,67% 
пациентов, получавших исследуемый препа-
рат, и лишь у 58,3% (70/120) пациентов в группе 
стандартной терапии. 19,2% (23/120) пациентов 
в  группе приема молнупиравира к  6–7-му дню 
достигли полного клинического выздоровле-
ния, по сравнению с 5,8% (7/120) в группе стан-
дартной терапии. Лечение молнупиравиром 
приводило также к  значимому снижению по 
сравнению со стандартной терапией частоты 
и  выраженности таких симптомов заболева-
ния, как кашель, изменение обоняния и  вку-
совой чувствительности за последние 24 часа, 
уже через 6–7 дней от начала терапии. Терапия 
молнупиравиром хорошо переносилась, боль-
шинство нежелательных явлений были легкой 
степени тяжести, случаев отмены терапии или 
изменения дозы исследуемого препарата в свя-
зи с  развитием нежелательных явлений не за-
регистрировано.

Заключение. Pезультаты проведенного кли-
нического исследования лекарственного пре-
парата молнупиравир (Эсперавир®) доказали 
преимущество терапии молнупиравиром по 
сравнению со стандартной терапией у амбула-
торных пациентов с  легким и  среднетяжелым 
течением COVID-19 в  отношении снижения 
риска ухудшения степени тяжести заболева-
ния и  госпитализации, скорости элиминации 
вируса, динамики уменьшения степени выра-
женности симптомов инфекционного заболе-
вания, улучшения общего состояния пациентов 
и их клинического статуса, уменьшения рисков 
развития осложнений течения COVID-19 как 
у пациентов без факторов риска прогрессиро-
вания COVID-19, так и  у имеющих таковые, до 
тяжелого течения. Pезультаты исследования 
продемонстрировали благоприятный профиль 
безопасности препарата молнупиравир при его 
применении у пациентов с COVID-19.
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Пo состоянию на сентябрь 2022 г., по дан-
ным Всемирной организации здраво-
охранения в  мире было зарегистриро-
вано более 610  млн случаев инфекции 

COVID-19 и 6,5 млн смертей от нееI. C начала пан-
демии COVID-19 в большинстве стран стали про-
водить клинические исследования уже известных 
препаратов этиотропного и  патогенетического 
действия для оценки их эффективности и безопас-
ности при лечении этого нового для человечества 
заболевания. Уже в первые месяцы распростране-
ния по планете SARS-CoV-2 стало ясно, что основ-
ным принципом лечения пациентов с  COVID-19 
должно быть раннее начало этиотропной терапии. 
Эффективность гидроксихлорохина [1, 2] и  ло-
пинавира/ритонавира [3, 4], на которые в  начале 
пандемии, как на препараты этиотропного воздей-
ствия, возлагали большие надежды, не подтверди-
лась. Но параллельно продолжалась разработка 
новых лекарственных средств, ориентированных 
на ингибирование репликации РНК-содержащих 
вирусов, в  том числе SARS-CoV-2. В  2020  г. поя-
вились первые публикации об эксперименталь-
ных препаратах для лечения COVID-19  – мол-
нупиравире и  нирматрелвире/ритонавире [5, 6]. 
А  в  2021  г. клинические исследования этих пре-
паратов по оценке эффективности при COVID-19 
шли уже во многих странах мира [7, 8]. Их положи-
тельные результаты дали Всемирной организации 
здравоохранения основание весной 2022  г. вклю-
чить оба препарата в  рекомендации по ведению 
пациентов с COVID-19II. В Российской Федерации 
молнупиравир и  нирматрелвир/ритонавир также 
включены во Временные методические рекомен-
дации (ВМР) Минздрава России «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19)»: молнупиравир  – начиная 
с 15-йIII, а нирматрелвир/ритонавир – с 16-й вер-
сииIV.

Еще одной серьезной проблемой здравоохра-
нения стала схожесть симптоматики новых штам-
мов COVID-19 с  клинической картиной сезон-
ных острых респираторных заболеваний. В связи 
с  этим оптимальным решением представляется 
раннее начало этиотропной противовирусной те-
рапии, направленной против одной общей мише-
ни для всех РНК-вирусов, включая SARS-CoV-2, 
вирусы гриппа и  возбудителей острых респира-
торных заболеваний. Учитывая общие для дан-
ных вирусов симптомы со стороны верхних ды-
хательных путей, такая терапия позволит быстро 
подавить репликацию вируса даже в  условиях 
отсутствия лабораторной верификации вирусной 
инфекции. К  перспективным препаратам такой 

этиотропной терапии можно отнести молнупира-
вир [9].

Молнупиравир  – противовирусный препарат 
широкого спектра действия, содержащий аналог 
нуклеозида β-D-N4-гидроксицитидин (NHC), ко-
торый фосфорилируется в клетках с образовани-
ем фармакологически активного 5’-трифосфата 
NHC (NHC-TP). NHC-TP взаимодействует с ком-
плексом РНК-зависимой РНК-полимеразы SARS-
CoV-2. Оказалось, что NHC-TP конкурирует пре-
имущественно с  цитидин-5’-трифосфатом (CTP) 
за встраивание в растущую цепь РНК. NHC встра-
ивается в отрицательную цепь РНК. При синтезе 
положительной цепи это приводит к образованию 
пар NHC:G и  NHC:A с  равной эффективностью 
и далее к заменам G на A и C на U. Таким образом, 
накопление мутаций в геноме SARS-CoV-2 приво-
дит к нарушению репликации и производству не-
жизнеспособного вируса. Вышеуказанный меха-
низм действия молнупиравира получил название 
«летальный мутагенез» [10–14].

Безопасность и эффективность различных доз 
молнупиравира оценивались в исследованиях 1-й 
и  2-й  фазы, и  на основании полученных данных 
была выбрана доза 800  мг 2  раза в  сутки, кото-
рая использовалась в исследовании 3-й фазы [15, 
16]. Недавно были опубликованы окончательные 
результаты международного рандомизирован-
ного двойного слепого плацебоконтролируемого 
клинического исследования 3-й  фазы по изуче-
нию эффективности и безопасности применения 
молнупиравира у пациентов с COVID-19 легкого 
и  среднетяжелого течения (MOVeOUT) [17]. По 
результатам промежуточного анализа прове-
денного клинического исследования с  участием 
775  амбулаторных пациентов из группы риска 
с  COVID-19 легкого и  среднетяжелого течения, 
при применении молнупиравира в течение 5 дней 
риск госпитализации или смерти снижался на 
50%. В  группе, получавшей молнупиравир, ча-
стота госпитализированных больных состави-
ла 7,3%  (28/385), в  то время как в  группе, полу-
чавшей плацебо, данный показатель был равен 
14,1%  (53/377). При сравнении двух групп по 
данному показателю были выявлены статистиче-
ски значимые различия (р = 0,0012). К 29-му дню 
в  группе, получавшей молнупиравир, не было 
зарегистрировано смертельных исходов по срав-
нению с 8 случаями смерти в группе, получавшей 
плацебо. Частота госпитализации или смерти 
в группе молнупиравира по результатам оконча-
тельного анализа с участием 1433 пациентов была 
сравнима с результатами промежуточного анали-
за – 6,8% (48/709) [17–19].
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4 ноября 2021 г. Великобритания стала первой 
страной, одобрившей применение молнупиравира 
для лечения COVID-19V. В июне 2022 г. были опу-
бликованы результаты китайского исследования 
эффективности и  безопасности молнупиравира 
в  лечении варианта омикрон COVID-19 [20]. По 
результатам исследования 18,4%  (14/76) пациен-
тов в  группе молнупиравира достигли элимина-
ции РНК SARS-CoV-2 к  5-му  дню терапии, тогда 
как в  контрольной группе ни один пациент не 
достиг этого показателя, а к 10-му дню от начала 
терапии у  76,3%  (58/76) пациентов, получавших 
молнупиравир, РНК SARS-CoV-2 не определялась 
методом полимеразной цепной реакции [21].

Ввиду роста заболеваемости населения 
COVID-19 и  необходимости внедрения в  кли-
ническую практику эффективных лекарствен-
ных препаратов для ее лечения компанией ООО 
«ПРОМОМЕД РУС» (Россия) разработан и  заре-
гистрирован в России Эсперавир® – препарат мол-
нупиравира в пероральной лекарственной форме 
(капсулы) (№ РУ ЛП-007856 от 18.05.2022)VI.

С целью изучения эффективности, безопасности, 
переносимости и фармакокинетических параметров 
препарата молнупиравир (капсулы) было проведено 
клиническое исследование под следующим названи-
ем: «Открытое двухэтапное многоцентровое иссле-
дование по оценке основных фармакокинетических 
параметров, безопасности, а  также эффективности 
в  отношении COVID-19 лекарственного препа-
рата молнупиравир (Эсперавир®), капсулы (ООО 
«ПРОМОМЕД РУС», Россия), у  взрослой популя-
ции» (протокол исследования № MOL-112021. Дата 
и  версия протокола: версия 2.0 от 10.01.2022. Фаза 
клинической разработки: I–III фаза).

Дизайн исследования: открытое двухэтапное 
многоцентровое исследование. I  этап  – открытое 
несравнительное когортное. II этап  – открытое 
рандомизированное многоцентровое сравнитель-
ное. Даты проведения исследования: 01.12.2021  – 
11.03.2022.

Этическая экспертиза: выписка № 294 из засе-
дания Совета по этике при Минздраве России от 
23 ноября 2021 г. Протокол исследования был так-
же одобрен локальными этическими комитетами 
каждого из участвующих клинических центров.

Цели исследования
1. Оценить безопасность, переносимость и фар-

макокинетические параметры препарата молнупи-
равир (капсулы) у здоровых добровольцев.

2. Оценить эффективность и  безопасность 
применения молнупиравира (капсулы) на фоне 
патогенетической и  симптоматической терапии 
в  сравнении со стандартной терапией у  амбула-
торных пациентов с COVID-19.

Материал и методы
Пациенты и дизайн исследования
Исследование проходило в 2 этапа с 01.12.2021 по 
11.03.2022 на базе 12  исследовательских центров 
на территории Российской Федерации.

Исследовательский центр I этапа клинического 
исследования – ГБУЗ ЯО «Клиническая больница 
№ 3» (150007, г. Ярославль, ул. Маяковского, 61).

Исследовательские центры II этапа клиниче-
ского исследования:

1) ГБУЗ ЯО «Клиническая больница № 3» 
(150007, г. Ярославль, ул. Маяковского, 61);

2) ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая 
больница им. С.И. Спасокукоцкого Департамента 
здравоохранения г. Москвы» (127206, г. Москва, 
ул. Вучетича, 21);

3) ФГБОУ ВО «Национальный исследова-
тельский Мордовский государственный универ-
ситет им. Н.П. Огарёва» (430005, г. Саранск, ул. 
Большевистская, 68);

4) ФГБОУ ВО «Рязанский государствен-
ный медицинский университет им. академи-
ка И.П.  Павлова» Минздрава России (390026, 
г. Рязань, ул. Высоковольтная, 9);

5) ФГБОУ ВО «Кировский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112);

6) ФГБОУ ВО «Смоленский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(214019, г. Смоленск, ул. Крупской, 28);

7) ООО «Уромед» (214031, г. Смоленск, ул. 
Маршала Соколовского, 18/1);

8) ООО «Госпиталь ОрКли» (199178, г. Санкт-
Петербург, Средний пр-кт В.О., 48А, пом. 20Н);

9) ООО «Профессорская клиника» (614070, 
г. Пермь, ул. Дружбы, 15А);
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10) ООО «Аврора МедФорт» (194156, г. Санкт-
Петербург, ул. Новороссийская, 28–2А, пом. 2-Н);

11) ОГБУЗ «Клиническая больница №  1» 
(214006, г. Смоленск, ул. Фрунзе, 40);

12) ОБУЗ «Ивановская клиническая больница» 
(153000, г. Иваново, ул. Любимова, 1).

I этап исследования предусматривал неран-
домизированный когортный дизайн с  включе-
нием 2 когорт по 6 здоровых добровольцев в ка-
ждой:
• 1-я когорта – прием 800 мг Эсперавира (капсу-

лы) однократно;
• 2-я  когорта (6  человек)  – прием 800  мг 

Эсперавира (капсулы) двукратно с интервалом 
12 часов (всего 2 дозы по 800 мг).
II этап исследования предусматривал рандо-

мизированный сравнительный дизайн. Пациенты 
мужского и  женского пола (n = 240) в  возрасте 
от  18 до  80  лет включительно с  COVID-19, соот-
ветствующие критериям включения и не соответ-
ствующие критериям невключения, рандомизиро-
вались в 2 группы в соотношении 1:1:
• 1-я  группа получала исследуемый пре-

парат молнупиравир (Эсперавир®, ООО 
«ПРОМОМЕД РУС», Россия) в  капсулах по 
800  мг 2  раза в  день с  интервалом 12 ± 2  часа 
в  течение 5  дней на фоне патогенетической 
и симптоматической терапии, представленной 
в ВМР, действующих на момент проведения ис-
следования (в начале исследования – 13-я вер-
сияVII, с 27.12.2021 – 14-я версияVIII;

• 2-я группа получала противовирусную, па-
тогенетическую и  симптоматическую тера-
пию в соответствии с ВМР, действующими на 
момент проведения исследования (13-я или 
14-я версия)1.
Рандомизация пациентов осуществлялась по-

средством интерактивной онлайн-системы ран-
домизации (англ. interactive web randomization 
system, IWRS), встроенной в  электронную инди-
видуальную регистрационную карту. Данное ис-
следование было открытым, поэтому и  пациент, 
и врач-исследователь знали, какую терапию полу-
чал пациент.

Критерии включения для II этапа исследова-
ния:

1. Наличие подписанной и датированной паци-
ентом формы информированного согласия.

2. Мужчины и  женщины в  возрасте от  18  до 
80 лет включительно на момент подписания фор-
мы информированного согласия.

3. Подтвержденный случай COVID-19 на мо-
мент скрининга: положительный результат лабо-
раторного исследования на наличие РНК SARS-
CoV-2 с  применением методов амплификации 
нуклеиновых кислот или антигена SARS-CoV-2 
c применением иммунохроматографического ана-
лиза (могут быть учтены результаты анализа по 
определению SARS- CoV-2, полученные в течение 
не более 5  дней до рандомизации, при наличии 
подтверждающей документации).

4. Легкое или среднетяжелое течение инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2.

5. Наличие на момент скрининга и  рандоми-
зации как минимум одного из следующих сим-
птомов, характерных для COVID-19: заложен-
ность носа или насморк, боль в  горле, одышка 
или затрудненное дыхание при минимальной 
физической нагрузке, кашель, утомляемость, боль 
в мышцах или во всем теле, головная боль, озноб, 
лихорадка (температура тела > 38 °С), тошнота, 
рвота, диарея, потеря обоняния (аносмия), потеря 
вкусовой чувствительности (агевзия).

6. Начало заболевания (появление перво-
го симптома) не более 5  дней до рандомизации 
(оценка проводилась только на 1-м визите).

7. Пациент согласен и способен принимать пе-
роральные лекарственные препараты.

8. Согласие пациента использовать надежные 
методы контрацепции (половой покой, использо-
вание презерватива в сочетании со спермицидом) 
на протяжении всего исследования и  в течение 
3 недель после его окончания. В исследовании так-
же могли принять участие женщины, неспособ-
ные к деторождению (в анамнезе: гистерэктомия, 
перевязка маточных труб, бесплодие, менопауза 
более 2 лет), а также мужчины с бесплодием или 
перенесенной вазэктомией в анамнезе.

Критерии невключения для II этапа исследо-
вания: гиперчувствительность к компонентам ис-
следуемого препарата; применение фавипиравира 
в течение 7 дней до скрининга; потребность в при-
менении препаратов из списка запрещенной тера-
пии; необходимость госпитализации на момент 
скрининга или ожидаемая госпитализация по по-
воду COVID-19 в течение 48 часов после рандоми-
зации; наличие критериев тяжелого и  крайне тя-
желого течения заболевания на момент скрининга; 
вакцинация в течение менее 4 недель до скринин-
га; наличие в течение 6 месяцев до скрининга ве-
роятного или подтвержденного случая COVID-19 
среднетяжелого течения; наличие вероятного или 

1  Препараты стандартной терапии (группа препарата сравнения) – в соответствии с ВМР, версия 14 (27.12.2021), действующими на момент проведения исследования (умифено-
вир, фавипиравир, ремдесивир).
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подтвержденного случая COVID-19 тяжелого 
и крайне тяжелого течения в анамнезе; пациенты 
с  хроническими заболеваниями почек, находя-
щиеся на диализе или со скоростью клубочковой 
фильтрации < 30  мл/мин на момент скрининга; 
наличие ВИЧ-инфекции, сифилиса, гепатитов 
В  и/или С  в  анамнезе; переливание компонентов 
крови в течение 7 дней до скрининга; алкогольная, 
фармакологическая и/или наркотическая зави-
симость в  анамнезе и/или на момент скрининга; 
шизофрения, шизоаффективное расстройство, 
биполярное расстройство или другая психическая 
патология в анамнезе или подозрение на ее нали-
чие на момент скрининга; беременность.

II этап исследования состоял из семи визитов:
• Визит 0 (скрининг, не более 48 часов);
• Визит 1 (рандомизация, день 1)*;
• Визит 2 (день 6–7);
• Визит 3 (день 11–12);
• Визит 4 (день 14–15)**;
• Визит 5 (день 21 ± 1)**;
• Визит 6 (завершение исследования, день 

28 ± 1)**.

Критерии оценки эффективности
Первичный критерий эффективности  – доля па-
циентов с  переходом течения COVID-19 в  более 
тяжелую степень по сравнению с  исходным со-
стоянием к Визиту 4. Оценка тяжести пациента на 
скрининге и  в ходе лечения проводилась в  соот-
ветствии с ВМР, версия 14 (27.12.2021).

Вторичные критерии эффективности:
• динамика клинического статуса по категори-

альной порядковой шкале клинического улуч-
шения (табл. 1);

• доля пациентов с  ухудшением клинического 
статуса по категориальной порядковой шка-
ле клинического улучшения на ≥ 1 категорию 
и с достижением категорий 0 и 1 к Визитам 2, 
3 и 4;

• доля пациентов с  отрицательным анализом 
РНК SARS- CoV-2 к Визитам 2, 3 и 4;

• оценка выраженности симптомов к  Визи-
там 2–6 по шкале оценки основных симптомов 
COVID-19IX. Оценивались такие симптомы, как 
заложенность носа или насморк, боль в горле, 
одышка или затрудненное дыхание при нагруз-
ках, кашель, утомляемость, боль в мышцах или 

во всем теле, головная боль, озноб, лихорадка 
(температура тела > 38  °С), тошнота, рвота за 
последние 24  часа, диарея (жидкий или водя-
нистый стул) за последние 24 часа, обоняние за 
последние 24 часа, вкусовая чувствительность 
за последние 24 часа.
Оценка состояния пациента проводилась вра-

чом-исследователем по категориальной порядко-
вой шкале клинического улучшения на основании 
самочувствия пациента, результатов анализов по 
определению РНК SARS-СoV-2 и  необходимо-
сти кислородной поддержки, соответствующей 
дню наблюдения. Под переходом в  более тяже-
лую степень тяжести понимали переход от легкой 
к средней и от средней к тяжелой степени заболе-
вания при оценке параметров по ВМР. Ухудшение 
по шкале клинического статуса трактовали как 
увеличение в  баллах состояния согласно Шкале 
клинического состояния пациента с  COVID-19 
(табл. 2).

Статистический анализ
Для проведения анализа использовались следую-
щие популяции:

1. Популяция ITT (англ. Intent-To-Treat): паци-
енты, которые получили хотя бы одну дозу препа-
рата в исследовании и для которых имеются дан-
ные в отношении течения заболевания COVID-19 
после Визита 1.

2. Популяция пациентов, завершившая иссле-
дование согласно Протоколу (англ. per protocol, 
PP): пациенты, завершившие исследование в соот-
ветствии с Протоколом исследования.

3. Популяция безопасности: пациенты, кото-
рые получили хотя бы одну дозу препарата ис-
следования и для которых есть оценка состояния 
и/или нежелательных явлений хотя бы для одной 
временной точки после применения. Если иссле-
дуемый препарат не был принят добровольцем/
пациентом, его данные не включались в статисти-
ческий анализ, однако представлялись в итоговом 
отчете исследования.

Для анализа первичного и  вторичных по-
казателей эффективности использовалось ме-
жгрупповое сравнение долей при помощи дву-
стороннего варианта точного теста Фишера (или 
двустороннего варианта критерия χ2, в  случае 
если все ожидаемые значения в ячейках таблицы 

  *  Визит 1 мог совпадать с Визитом 0. Если Визит 1 и Визит 0 совпадали, то физикальный осмотр, оценка жизненно важных показателей, регистрация сопутствующей терапии, 
пульсоксиметрия с измерением SpO2, оценка выраженности симптомов по шкале симптомов COVID-19 повторно не проводились, оценка критериев включения и невключе-
ния выполнялась непосредственно перед рандомизацией, а критерии исключения оценивались после применения препарата.

**  Визит мог быть проведен как очно, так и посредством телефонного звонка. В случае проведения визита посредством телефонного звонка и при наличии положитель-
ного анализа РНК SARS-CoV-2 на предыдущем визите осуществлялся выезд медицинского персонала для отбора мазка из носоглотки и/или ротоглотки для проведения 
анализа РНК SARS-CoV-2.
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сопряженности для данного анализа составляли 
5 и  более). Доля пациентов с  переходом течения 
COVID-19 в более тяжелую степень по сравнению 
с исходным состоянием к Визиту 4 представлена 
с  двусторонним 95% доверительным интерва-
лом (ДИ) по группам лечения. Приведена разни-
ца в  долях между группами лечения и  95% ДИ 
для разницы в  долях, рассчитанный по методу 
Ньюкомба  – Вилсона. Доказательством гипоте-
зы превосходства терапии препаратом молну-
пиравир (капсулы) над стандартной терапией 
служило установление статистически значимого 
различия в долях пациентов с переходом течения 
COVID-19 в более тяжелую степень по сравнению 
с исходным состоянием к Визиту 4 между группа-
ми терапии исследуемым препаратом и стандарт-
ной терапии. Для оценки вторичных показателей 
эффективности, представленных порядковыми 
величинами, использованы непараметрические 
методы анализа: для сравнения показателей меж-
ду группами – критерий Манна – Уитни, для оцен-
ки динамики показателя внутри каждой группы – 
критерий Фридмана для нескольких зависимых 
переменных, для сравнения между начальной 
и конечной точкой внутри каждой группы – кри-
терий Вилкоксона для двух зависимых перемен-
ных. Для анализа также применяли точный тест 
Фишера или критерий χ2, в случае если все ожи-
даемые значения в ячейках таблицы сопряженно-
сти для данного анализа составляли 5 и более. Для 
сравнения между группами непрерывных коли-
чественных показателей использован t-критерий 
Стьюдента или критерий Манна – Уитни (в зави-
симости от принятого заключения о  характере 
распределения), а  между начальной и  конечной 
точкой оценки внутри каждой группы – парный 
t-критерий или критерий Вилкоксона для двух 
зависимых переменных (в зависимости от при-
нятого заключения о  характере распределения). 
Статистически значимыми считались различия 
при р < 0,05. Анализ первичных и вторичных па-
раметров эффективности проводился в  популя-
ции ITT (основной анализ) и в популяции PP (до-
полнительный анализ).

Для всех показателей безопасности и переноси-
мости, собранных в ходе исследования, представ-
лена описательная статистика (средние значения, 
показатели разброса, частота, медиана, кварти-
ли, минимальные и  максимальные значения или 
абсолютные частоты (количество наблюдений), 
относительные частоты (проценты) и  95% ДИ). 
Сравнение групп по частотным показателям про-
водилось с  помощью точного критерия Фишера 
либо критерия χ2 в  зависимости от ожидаемого 

Таблица 1. Категориальная порядковая шкала клинического улучшения течения COVID-19

Состояние пациента Описание Категория

Неинфицированный Отсутствуют клинические и вирусологические 
признаки инфекции

0

Амбулаторный Отсутствуют ограничения деятельности 1

Ограничения деятельности 2

Госпитализирован Кислородная терапия отсутствует 3

легкое течение 
заболевания

Оксигенация с помощью маски или назальной 
канюли

4

тяжелое течение 
заболевания

Неинвазивная вентиляция или высокопоточная 
оксигенация

5

Интубация или механическая вентиляция 6

Механическая вентиляция + дополнительная 
поддержка органов – вазопрессоры, 
заместительная почечная терапия, 
экстракорпоральная мембранная оксигенация

7

Умерший Смерть 8

Таблица 2. Шкала клинического состояния пациента с COVID-19

Статус пациента Описание Оценка

Отсутствие инфекции Отсутствие клинических проявлений и лабораторного 
подтверждения инфекции COVID-19

0

Амбулаторный Отсутствие клинических проявлений, есть 
лабораторное подтверждение инфекции COVID-19

1

Есть клинические проявления, нет ограничений 
повседневной активности

2

Есть клинические проявления, повседневная 
активность ограничена

3

Госпитальный Оксигенотерапия не требуется 4

Требуется оксигенотерапия (маска, носовые канюли) 5

Госпитальный, 
тяжелое течение

Неинвазивная вентиляция или высокопоточная 
оксигенация

6

Интубация и ИВЛ, pO2/FiO2 ≥ 150 или SpO2/FiO2 ≥ 200 7

ИВЛ, pO2/FiO2 < 150 (SpO2/FiO2 < 200) или применение 
вазопрессоров

8

ИВЛ, pO2/FiO2 < 150 + лечение органной 
недостаточности (вазопрессоры, экстракорпоральная 
мембранная оксигенация, заместительная почечная 
терапия)

9

Смерть Летальный исход 10

ИВЛ – искусственная вентиляция легких
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значения в  ячейках таблицы сопряженности. Для 
количественных результатов лабораторных иссле-
дований сравнение между группами на соответ-
ствующих визитах проводили при помощи t-кри-
терия Стьюдента либо критерия Манна  – Уитни 
(в зависимости от характера распределения коли-
чественных показателей). Для сравнения между на-
чальной и конечной точкой применялся критерий 
Вилкоксона для связанных групп. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты
Оценка безопасности, переносимость 
и фармакокинетические параметры препарата 
молнупиравир у здоровых добровольцев
Поскольку результаты I  этапа исследования по-
казали высокий профиль безопасности и  хоро-
шую переносимость различных доз препарата, 
и в ходе I этапа не было выявлено критериев оста-
новки клинического исследования, а фармакоки-
нетический профиль препарата Эсперавир® по-
казал сравнимые результаты c данными научных 
исследований [22] и  официальными данными, 
включенными в  инструкцию к  оригинальныму 
препарату Лагеврио®X, был осуществлен переход 
ко II этапу исследования, на котором оценива-
лись эффективность и  безопасность молнупи-
равира по сравнению со стандартной терапией 
у амбулаторных пациентов с COVID-19 в клини-
ческой практике.

Оценка эффективности применения препарата 
молнупиравир на фоне патогенетической 
и симптоматической терапии в сравнении со 
стандартной терапией у амбулаторных пациентов 
с COVID-19
На II этапе исследования процедуру скрининга 
прошли 246 пациентов, из них были рандомизиро-
ваны 240 пациентов: 120 для получения молнупи-
равира и 120 для получения стандартной терапии. 
Группы были сопоставимы по демографическим, 
антропометрическим и  клиническим характе-
ристикам (табл. 3). Отметим, что 70,0% (168/240) 
пациентов, включенных в  исследование, имели 
сопутствующие заболевания, наиболее частыми 
из них были ожирение II степени и выше, артери-
альная гипертензия (более 30% пациентов), кото-
рые являются факторами риска тяжелого течения 
COVID-19.

Полученные данные говорят о высокой эффек-
тивности применения препарата молнупиравир 
и значимых преимуществах по сравнению со стан-
дартной терапией в отношении скорости улучше-
ния клинического состояния пациентов.

Количество пациентов с переходом течения 
COVID-19 в более тяжелую степень к 14–15-му дню 
исследования
Результаты исследования первичной конечной 
точки (количество пациентов с переходом течения 
COVID-19 в  более тяжелую степень к  Визиту  4) 
показали, что курс терапии лекарственным пре-
паратом молнупиравир в течение 5 дней приводил 
к  уменьшению (в  4  раза) количества пациентов, 
у  которых через 2  недели после начала лечения 
наблюдалось ухудшение течения заболевания, по 
сравнению с  группой, получавшей только стан-
дартную терапию COVID-19 (2,5 и  10,0%  соот-
ветственно, р = 0,0149) (рис. 1). Поскольку пери-
од проведения исследования пришелся на конец 
2021  – начало 2022  г., можно предположить, что 
часть пациентов в обеих группах были инфициро-
ваны вариантом Дельта SARS-CoV-2, который ха-
рактеризуется высокой частотой госпитализации 
и риском развития осложнений [23].

95% ДИ для доли пациентов с переходом тече-
ния COVID-19 в более тяжелую степень по срав-
нению с исходным состоянием к Визиту 4 в группе 
приема препарата молнупиравир составил 0,0065–
0,0768, в  группе стандартной терапии  – 0,055–
0,1716. Разница в долях между группами препара-
та молнупиравир и группой стандартной терапии 
была 0,075 (7,5%), 95% ДИ 0,0064–0,1490.

Изменения клинического статуса по 
категориальной порядковой шкале клинического 
улучшения
Изменение (ухудшение или улучшение) клиниче-
ского статуса по категориальной порядковой шка-
ле клинического улучшения оценивали у  пациен-
тов на 2, 3 и 4-м визитах, что соответствовало 6–7, 
11–12 и  14–15-му  дням наблюдения. Оценку про-
водили по количеству пациентов (в %), которые 
достигли изменений по трем параметрам: дости-
жение категории  0 (отсутствие вирусологических 
и клинических признаков инфекции) и достижение 
категории 1 (амбулаторный пациент без ограниче-
ния деятельности). Результаты по оценке измене-
ния клинического статуса показаны в  табл. 4. По 
результатам оценки ни у одного пациента в группе 
молнупиравира не наступило клиническое ухуд-
шение к 6–7-му дню исследования. Было показано 
также, что в группе молнупиравира в 3 раза больше 
пациентов (19,2%, 23/120) достигли полного выздо-
ровления (категория 0) уже через неделю от начала 
терапии по сравнению с группой стандартной тера-
пии (6,7%, 8/120), разница в  достижении эффекта 
статистически значима (р = 0,0039). К 11-му дню на-
блюдения более чем у половины пациентов в группе 

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (2): 86–98. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-014

92 Оригинальные статьи



молнупиравира отсутствовали клинические и  ви-
русологические признаки инфекции.

Количество пациентов с отрицательным 
результатом РНК SARS-CoV-2
Результаты исследования показали, что в  группе 
пациентов, получавших препарат молнупиравир, 
элиминация вируса регистрировалась в более ран-
ние сроки, чем в группе стандартной терапии. В по-
пуляции ITT к  6–7-му  дню наблюдения в  группе 
молнупиравира элиминация вируса наблюдалась 
у  71,7%  (86/120) пациентов, в  группе стандартной 
терапии  – у  58,3%  (70/120) (рис. 2). Разница в  ди-
намике элиминации вируса между группами была 
статистически значимой (p = 0,030). Сокращение 
сроков элиминации вируса SARS-CoV-2 в  группе 
молнупиравира приводило к более быстрому исчез-
новению симптомов инфекционного заболевания 
и снижало риски развития осложнений COVID-19.

Оценка выраженности симптомов заболевания по 
шкале оценки основных симптомов COVID-19
В результате сравнительного анализа статисти-
чески значимые различия между исследуемыми 

группами были выявлены по частоте пациентов 
с  различной степенью выраженности симптома 
«кашель» к 11–12-му дню наблюдения (p = 0,0120). 
В группе молнупиравира у 90,0% (108/120) паци-
ентов симптом «кашель» отсутствовал к 11–12-му 

Таблица 3. Исходные демографические, антропометрические и клинические характеристики пациентов

Характеристика Молнупиравир (n = 120) Стандартная терапия (n = 120) Все пациенты (n = 240)

Возраст, годы (диапазон) 42,4 (18–77) 44,7 (18–74) 43,5 (18–77)

Мужской пол, n (%) 50 (41,6) 42 (35,0) 92 (38,3)

ИМТ, кг/м2 (диапазон) 27,4 (18–51) 28,0 (18–35) 27,7 (18–51)

Сопутствующие заболевания/
состояния*, n (%)

85 (70,8) 84 (70,0) 169 (70,4)

Бронхиальная астма, n (%) 5 (4,5) 3 (2,5) 8 (3,5)

Хронический бронхит, n (%) 5 (4,5) 2 (1,7) 7 (3,0)

Гипертензия, n (%) 41 (36,9) 39 (32,8) 80 (34,8)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 4 (3,6) 1 (0,8) 5 (2,7)

Ожирение, n (%) 36 (32,4) 42 (35,3) 78 (33,9)

Хронический гастрит, n (%) 3 (2,7) 2 (1,7) 5 (2,8)

Хронический пиелонефрит, n (%) 3 (2,7) 4 (3,3) 7 (3,0)

Менопауза, n (%) 3 (2,7) 6 (5,0) 9 (3,9)

*  Кроме указанных в таблице были выявлены следующие сопутствующие заболевания с частотой 3 и менее для всей популяции пациентов: варикозная болезнь вен (1), 
гиперхолестеринемия (1), дуоденальная язва (1), железодефицитная анемия (2), ишемическая кардиомиопатия (1), кардиомиопатия (1), катаракта (1), кишечный диверти-
кул (1), лейомиома матки (2), миопия (1), нарушение толерантности к глюкозе (1), остеохондроз (1), дегенеративное заболевание позвоночника (1), подагра (1), аллергический 
ринит (1), сезонный аллергический ринит (1), сахарный диабет 1-го типа (1), сосудистое нарушение сетчатки (1), ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения (2), 
постхолецистэктомический синдром (1), хроническая обструктивная болезнь легких (1), хронический синусит (1), хронический калькулезный холецистит (2), эссенциальная 
гипертензия (3)

Рис. 1. Количество (%) пациентов с переходом течения 
COVID-19 в более тяжелую форму болезни на 14–15-й день 
наблюдения (ITT-анализ)
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дню (108/120), а  в группе стандартной терапии 
подобный результат не наблюдался (р = 0,012). 
Статистически значимые различия между ис-
следуемыми группами были выявлены и  в от-
ношении частоты пациентов с  различной сте-
пенью выраженности симптома «обоняние за 
последние 24  часа» к  6–7-му дню наблюдения 
(p = 0,0486). В  группе препарата молнупирави-
ра количество пациентов, у  которых обоняние 
не изменилось к  6–7-му дню наблюдения, со-
ставило 75,0%  (90/120), а  с полным отсутствием 
обоняния  – 1,7%  (2/120). В  группе стандартной 
терапии доля пациентов, у которых обоняние не 
изменилось к 6–7-му дню наблюдения, составила 
64,2% (77/120), с полным отсутствием обоняния – 
7,5% (9/120). Кроме того, статистически значимые 
различия между исследуемыми группами были 
выявлены по удельному весу пациентов с  раз-
личной степенью выраженности симптома «вку-
совая чувствительность за последние 24  часа» 
к  6–7-му  дню наблюдения (p = 0,0423). В  группе 
приема препарата молнупиравир количество па-
циентов, у  которых вкус не изменился к  6–7-му 

дню, составило 94,2%  (113/120), в  то время как 
в  группе стандартной терапии  – 85,0%  (102/120). 
Таким образом, применение молнупиравира 
ускоряет облегчение основных симптомов забо-
левания и улучшает общее состояние пациентов.

Оценка безопасности применения препарата 
Эсперавир® на фоне патогенетической 
и симптоматической терапии в сравнении со 
стандартной терапией у амбулаторных пациентов 
с COVID-19
Частота пациентов с  зарегистрированными 
случаями нежелательных явлений состави-
ла 16,7%  (40/240). Всего у  40  пациентов отме-
чалось 52  нежелательных явления. Их частота 
в  группах молнупиравира и  в группе стандарт-
ной терапии была сопоставима. Наиболее ча-
стыми нежелательными явлениями среди па-
циентов обеих групп были повышение уровня 
аланинаминотрансферазы  – 4,6%  (11/240) и  ас-
партатаминотрансферазы  – 3,75%  (9/240), диа-
рея  – 5,4%  (13/240), тошнота  – 2,9%  (7/240). Все 
нежелательные явления имели транзиторный ха-
рактер и не требовали отмены терапии.

Серьезных нежелательных явлений, связанных 
с исследуемым препаратом, не наблюдалось.

Таким образом, результаты исследования пока-
зали, что терапия препаратом Эсперавир® характе-
ризуется благоприятным профилем безопасности.

Обсуждение
Молнупиравир  – один из перспективных пре-
паратов этиотропной терапии для пациентов 
с  COVID-19 в  связи с  доказанной эффективно-
стью и безопасностью. Это позволяет назначать 
его пациентам с сопутствующими заболевания-
ми и большой лекарственной нагрузкой, а также 

Таблица 4. Количество пациентов (%) с изменением клинического статуса по 
категориальной порядковой шкале клинического улучшения (ITT-анализ)

Показатель Достижение категории 0 
(полное выздоровление)

Достижение категории 1 и менее 
(отсутствие клинических 
проявлений, есть лабораторное 
подтверждение инфекции 
COVID-19)

МОЛ

день 0* С – –

значение p

МОЛ 19,17 22,50

день 6–7 C 6,67 11,67

значение p 0,0039 0,0258

МОЛ 57,50 60,83

день 11–12** C 43,33 44,17

значение p 0,0282 0,0097

МОЛ 80,83 82,50

день 14–15 C 75,83 75,83

значение p 0,3472 0,2035

МОЛ – молнупиравир, С – стандартная терапия
  *  Отсутствуют данные на день 0. Начало терапии. Исходная точка оценки клинического статуса
** Окончание терапии

Рис. 2. Количество (%) пациентов с отрицательным результатом 
РНК SARS-CoV-2 к 6–7-му дню наблюдения (ITT-анализ)
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больным, получающим симптоматическое ле-
чение состояний, сопровождающих основное 
заболевание. Кроме того, назначение молнупи-
равира обосновано для предотвращения про-
грессирования заболевания до более тяжелой 
формы [17, 20].

В настоящей статье представлены результа-
ты клинического исследования российского пре-
парата Эсперавир® в  пероральной лекарствен-
ной форме (капсулы) у  амбулаторных пациентов 
с  легким и  среднетяжелым течением COVID-19 
в  сравнении со стандартной терапией, рекомен-
дованной в России [10]. По результатам клиниче-
ского исследования с участием 240 амбулаторных 
пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого 
течения из 12  российских центров, применение 
молнупиравира в  течение 5  дней в  дозе 800  мг 
2 раза в сутки приводило к снижению в 4 раза ри-
ска ухудшения течения заболевания ко 2-й неделе 
исследования по сравнению со стандартной те-
рапией. Необходимо отметить, что около 70% па-
циентов, принимавших участие в  исследовании, 
имели сопутствующие заболевания (в основном 
ожирение II степени и  выше и  артериальную ги-
пертензию).

Важным показателем для прогнозирования 
течения COVID-19 служит скорость элимина-
ции вируса. У  71,7%  пациентов, получавших 
молнупиравир, РНК SARS-CoV-2 в  мазке из но-
соглотки и/или ротоглотки не определялась уже 
на 6–7-й  день от начала терапии, в  то время как 
в  группе сравнения такого эффекта удалось до-
стичь лишь у 58,33% больных. У 19,2% (23/120) па-
циентов из группы молнупиравира к 6–7-му дню 
удалось достичь полного клинического выздоров-
ления. В  группе стандартной терапии излечение 
к  этому моменту было зарегистрировано лишь 
у 5,8% (7/120).

Лечение COVID-19 c применением молнупи-
равира приводило также к  значимому снижению 
по сравнению со стандартной терапией частоты 
и  выраженности таких симптомов заболевания, 
как кашель, изменение обоняния и вкусовой чув-
ствительности за последние 24  часа, уже через 
6–7  дней от начала терапии. Полученные данные 
говорят о  значимых преимуществах молнупи-
равира по сравнению со стандартной терапией 
в отношении динамики исчезновения симптомов 
COVID-19, снижения вирусной нагрузки, улучше-
ния состояния пациентов и их клинического ста-
туса. Терапия молнупиравиром хорошо переноси-
лась, большинство нежелательных явлений были 
легкой степени тяжести, случаев отмены терапии 
или изменения дозы исследуемого препарата 

в связи с развитием нежелательных явлений заре-
гистрировано не было.

Целый ряд иностранных исследователей про-
демонстрировали клиническую эффективность 
терапии молнупиравиром по сравнению с  груп-
пами больных COVID-19, для лечения которых 
были использованы другие противовирусные 
препараты либо применялась только патогенети-
ческая и  симптоматическая терапия [17, 24–26]. 
Результаты проведенного российского исследова-
ния показали, что по эффективности и безопасно-
сти препарат Эсперавир® сравним с  препаратами 
с тем же действующим веществом, выпускаемыми 
зарубежными производителями, что служит обо-
снованием для включения препарата Эсперавир® 
в  схемы этиотропной терапии COVID-19. 
Ограничение исследования – короткие сроки, сро-
ки исследования в период смены циркулирующих 
геновариантов – с дельты на омикрон.

Заключение
Результаты проведенного клинического исследо-
вания «Открытое двухэтапное многоцентровое 
исследование по оценке основных фармакоки-
нетических параметров, безопасности, а  также 
эффективности в  отношении COVID-19 лекар-
ственного препарата молнупиравир (Эсперавир®, 
ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия), капсулы, 
у  взрослой популяции» показали преимущество 
терапии препаратом Эсперавир® над стандарт-
ной терапией у  амбулаторных пациентов с  лег-
ким и среднетяжелым течением COVID-19 в от-
ношении снижения риска прогрессирования 
заболевания до более тяжелой формы и  госпи-
тализации, скорости элиминации вируса, дина-
мики уменьшения степени выраженности сим-
птомов инфекционного заболевания, улучшения 
общего состояния пациентов и их клинического 
статуса, уменьшения рисков развития осложнен-
ного течения COVID-19 как у пациентов без фак-
торов риска прогрессирования COVID-19, так 
и  их имеющих до тяжелой формы заболевания. 
Результаты исследования продемонстрировали 
благоприятный профиль безопасности препара-
та Эсперавир® при его применении у  пациентов 
с COVID-19. Полученные данные свидетельству-
ют о клинической целесообразности назначения 
Эсперавира пациентам с  сопутствующими забо-
леваниями и большой лекарственной нагрузкой, 
а  также больным, получающим симптоматиче-
ское лечение состояний, сопровождающих ос-
новное заболевание, для предотвращения про-
грессирования заболевания до более тяжелой 
формы. 
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Efficacy and safety of molnupiravir in adult outpatients with COVID-19

Background: One of the basic principles for the 
treatment of COVID-19 patients is the early initia-
tion of etiotropic therapy. The evidence base for 
assessment of the efficacy and safety of antivirals 
for COVID-19 continues to expand with new clini-
cal trials. One of the promising etiotropic medica-
tions is molnupiravir.
Aim: To evaluate the efficacy and safety of 
molnupiravir (Esperavir®) in outpatients with 
COVID-19.
Materials and methods: This randomized com-
parative open-label clinical study was conducted 
from December 1, 2021 to March 11, 2022 in 12 re-
search centers in the Russian Federation. The study 
involved 240 outpatients with mild and moderate 
COVID-19. The mean age of patients was 43.5 years; 
70,0% (168/240) of the patients had comorbidities, 
mainly obesity grade ≥ II and arterial hypertension. 
The outpatients were treated with molnupira-
vir (Esperavir®, “PROMOMED RUS” LLC, Russia) in 
4  capsules 200  mg twice daily (every 12  hours), 
with the single dose being 800 mg and the daily 
dose 1600 mg. Duration of treatment was 5 days. 
The patients were followed up for 28 days. The pa-
tients in the standard treatment group (n = 120) re-
ceived antiviral therapy recommended for outpa-
tients by the provisional guidelines effective at the 

time of the study. Pathogenetic and symptomatic 
therapy in both groups was comparable.
Results: The results of the clinical study in 
240 outpatients with mild or moderate COVID-19 
showed that molnupiravir at a  dose of 800  mg 
twice daily for 5  days significantly reduced (by 
4-hold at days 14–15  of the follow-up) the risk 
of disease progression to more severe course, 
compared with the standard therapy group 
(2.5%  (3/120) and 10.0% (12/120) of patients; 
p = 0.0149.) By days 6–7 of the follow-up, the vi-
rus had been eliminated in 71.67% of the patients 
treated with the study drug and only in 58.3% 
(70/120) of the patients in the standard therapy 
group. Complete clinical recovery at days 6–7 was 
achieved in 19.2% (23/120) of the patients in the 
molnupiravir group, compared to 5.8% (7/120) 
in the standard therapy group. Compared to the 
standard therapy, treatment with molnupiravir 
also significantly reduced the frequency and se-
verity of the disease symptoms, such as cough 
and change in odor or taste perception over the 
last 24 hours, already at 6–7 days after the start of 
treatment. Molnupiravir treatment was well toler-
ated, most adverse events were mild. There were 
no cases of drug withdrawal or dose modification 
of the study drug due to adverse events.

Conclusion: The results of the clinical study of an-
tiviral agent molnupiravir (Esperavir®) have proven 
its benefits over standard therapy in outpatients 
with mild and moderate COVID-19 in terms of the 
disease worsening risk reduction and hospital-
ization, the rate of viral elimination, the changes 
in symptoms severity over time, improvement of 
the patients’ general status and clinical condition 
and reduction of COVID-19 complications both 
in patients without and with risk factors for se-
vere COVID-19 outcomes. The results of this study 
demonstrated a  favorable safety profile of mol-
nupiravir in COVID-19 patients.

Key words: molnupiravir, Esperavir®, acute respi-
ratory viral infections, COVID-19
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