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Цель исследования – изучить эффективность и безопасность применения препарата фавипиравир 

(Арепливир) у больных COVID-19 по сравнению с рекомендованной стандартной терапией.

Материал и методы. В исследование были рандомизированы 200 мужчин и женщин в возрасте от 18 

до 80 лет с COVID-19. Основную группу составили пациенты, получавшие лечение препаратом фавипи-

равир, в группе сравнения пациентам назначали этиотропную терапию в соответствии с актуальной вер-

сией Временных методических рекомендаций Минздрава России по профилактике, диагностике и лече-

нию новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Эффективность и безопасность терапии определяли 

на основании оценки клинического улучшения по Категориальной шкале клинического улучшения Всемир-

ной организации здравоохранения, клинико-лабораторных данных, результатов компьютерной томогра-
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фии (КТ) органов грудной клетки и показателей элиминации вируса SARS-CoV-2. Также оценивали частоту 

и характер нежелательных явлений, потребность в применении инвазивной и неинвазивной кислородной 

поддержки и частоту наступления смертельных случаев.

Результаты. Проведенный сравнительный анализ продемонстрировал значимые преимущества тера-

пии фавипиравиром по сравнению со стандартной терапией в отношении скорости улучшения клини-

ческого статуса (в среднем на 4 дня), сроков выздоровления и доли выздоровевших на 10-й день тера-

пии (отсутствие клинических признаков заболевания в основной и контрольной группах наблюдалось 

у 44 и 10% пациентов соответственно), частоты достижения элиминации вируса на 10-й день терапии 

(98 и 80% в основной и контрольной группах соответственно) (p=0,00003). Терапия фавипиравиром сопро-

вождалась значимым улучшением состояния легких по данным КТ, улучшением лабораторных показателей 

и нормализацией уровня сатурации. Терапия фавипиравиром характеризовалась благоприятным профи-

лем безопасности. В основной группе не зарегистрировано отягощения течения заболевания, серьезных 

нежелательных явлений, связанных с приемом препарата.

Заключение. Применение фавипиравира для лечения инфекции, вызванной коронавирусом SARS-

CoV-2, позволяет сократить период до наступления клинического улучшения в среднем на 4 дня по срав-

нению со стандартной терапией, достичь улучшения состояния легких по данным КТ и элиминации вируса 

более чем у 90% пациентов, что способствует ускорению выздоровления. Терапия фавипиравиром харак-

теризуется благоприятным профилем безопасности и хорошей переносимостью. Общая частота нежела-

тельных явлений в группе, получавшей фавипиравир, сопоставима с показателями на фоне стандартной 

терапии. Выбранная схема терапии может считаться клинически обоснованной, курс терапии является 

необходимым и достаточным для достижения требуемой эффективности терапии. Своевременное начало 

терапии фавипиравиром (Арепливир) способствует улучшению прогноза заболевания и снижению гло-

бального социально-экономического бремени текущей пандемии.
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COVID-19

В
спышки инфекций, обусловленных новыми смертельно 

опасными вирусами, происходящие в последние деся-

тилетия, заставили задуматься о том, что даже в XXI в. 

существует глобальная уязвимость человечества к возника-

ющим болезням, причем некоторые могут иметь пандемиче-

ский характер и нести выраженное социально-экономиче-

ское бремя. Существующие подходы в борьбе с вирусными 

возбудителями, включающие вакцины и ряд противовирус-

ных препаратов, зачастую оказываются неэффективными 

в связи с высоким уровнем изменчивости вирусного генома 

и повышением резистентности к методам терапии. Дополни-

тельную угрозу представляет собой перспектива появления 

новых, неизвестных видов вирусов, для которых разработка 

специфического лечения не будет успевать за распростране-

нием вызываемых ими заболеваний. D. Carrol и соавт. было 

показано, что в настоящее время известно 111 семейств 

вирусов, из них 25 могут инфицировать человека и привести 

к развитию опасных эпидемий [1]. Одними из лидеров по 

заболеваемости и смертности по всему миру являются РНК-

вирусы, к которым, в частности, относятся коронавирусы. 

В 2002 г. угрозу представлял тяжелый острый респиратор-

ный синдром (SARS), а начиная с 2012 г. во многих азиатских 

странах наблюдали вспышки ближневосточного респиратор-

ного синдрома (MERS), вызванные коронавирусами. Только 

в январе 2020 г. это заболевание было выявлено у 2500 че-

ловек [2], примерно 35% случаев закончилось летальным 

The article presents the results of a clinical study of the efficacy and safety of etiotropic therapy in patients 

hospitalized with a new coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus.

The aim – to study the efficacy and safety of favipiravir (Areplivir) in patients with novel coronavirus 

infection (COVID-19) in comparison with the recommended standard therapy.

Material and methods. 200 men and women with COVID-19 between the ages of 18 and 80 were randomized 

in the study. The main group consisted of patients receiving treatment with favipiravir, in the comparison group, 

patients were prescribed etiotropic therapy in accordance with the current version of the Temporary guidelines 

of the Ministry of Health of Russia “Prevention, diagnosis and treatment of coronavirus infection (COVID-19)”. 

The efficacy and safety of therapy was determined based on the assessment of clinical improvement according 

to the WHO Categorical Scale of Clinical Improvement, clinical and laboratory data, the results of CT scan 

of the chest organs and the clearance of the SARS-CoV-2 virus. The frequency and nature of the occurrence 

of adverse events, the need for invasive and non-invasive oxygen support, and the frequency of deaths were 

also evaluated.

Results. The performed comparative analysis demonstrated a significant advantage of favipiravir 

therapy compared with standard therapy in terms of the rate of improvement in clinical status (on average 

by 4 days), the speed and frequency of recovery on the 10th day of therapy (no clinical signs of the disease in 

the study and control groups were observed in 44 and 10% of patients, respectively), the frequency of achieving 

the viral clearance on the 10th day of therapy (98 and 78% in the study and control groups, respectively) 

(p=0.00003). Favipiravir therapy was accompanied by a significant improvement in lung condition according 

to CT data, improved laboratory parameters and normalization of oxygen saturation levels. Favipiravir therapy 

was characterized by a favorable safety profile. In the main group, no aggravation of the course of the disease 

or serious adverse events related to the drug were recorded.

Conclusions. The use of favipiravir for the treatment of infection caused by the SARS-CoV-2 can shorten 

the period before the onset of clinical improvement by an average of 4 days compared with standard therapy, 

improve the lung condition according to CT and the viral clearance in more than 90% patients, which contributes 

to a faster recovery. Favipiravir therapy is characterized by a favorable safety profile and good tolerability. The 

overall incidence of adverse events in the favipiravir group was comparable to that observed with standard 

therapy. The selected therapy regimen can be considered clinically justified, the course of therapy is necessary 

and sufficient to achieve the required therapy efficacy. Timely initiation of therapy with favipiravir (Areplivir) 

improves the prognosis of the disease and reduces the global socio-economic burden of the current pandemic.
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исходом [3], однако до сих пор нет однозначно эффектив-

ного метода лечения или вакцины против коронавирусной 

инфекции.

Человечество столкнулось с пандемией новой корона-

вирусной инфекции, вызывающей заболевание, названное 

COVID-19 [4]. Согласно последним опубликованным дан-

ным на 16.08.2020, в 216 странах мира было зарегистри-

ровано 21 680 015 случаев этого заболевания и 770 087 

смертельных исходов [5]. На территории РФ на 16.08.2020 

зарегистрировано 922 853 подтвержденных случая инфи-

цирования SARS-CoV-2, из них 15 685 случаев с леталь-

ным исходом [5]. Новый коронавирус SARS-CoV-2 пред-

ставляет собой одноцепочечный РНК-содержащий вирус 

и относится к семейству Coronaviridae линии Beta-CoV B. 

Вирус отнесен ко II группе патогенности, как и некото-

рые другие представители этого семейства (SARS-CoV, 

MERS-CoV) [6]. В настоящее время сведения об эпидемио-

логии, клинических особенностях, профилактике и лечении 

COVID-19 ограничены.

Известно, что наиболее распространенное клиническое 

проявление нового варианта коронавирусной инфекции – 

двусторонняя пневмония, у 3–4% пациентов зарегистриро-

вано развитие острого респираторного дистресс-синдрома.

На сегодняшний день лечение пациентов с COVID-19 

заключается в применении этиотропной, поддерживаю-

щей патогенетической и симптоматической терапии [6]. 

Анализ данных литературы по клиническому опыту веде-

ния пациентов с атипичной пневмонией, ассоциированной 

с коронавирусами SARS-CoV и MERS-CoV, позволяет выде-

лить несколько этиотропных препаратов, которые реко-

мендовано использовать в комбинации. К ним относятся 

хлорохин, гидроксихлорохин, лопинавир + ритонавир, ази-

тромицин (в комбинации с гидроксихлорохином), препараты 

интерферонов.

К препаратам этиотропной терапии относится и фави-

пиравир. Фавипиравир (6-флуоро-3-гидрокси-2-пиразин-

карбоксамид) – это синтетический противовирусный лекар-

ственный препарат, селективный ингибитор РНК-поли-

меразы, активный в отношении широкого спектра РНК-

содержащих вирусов [7, 8]. Эффективность фавипиравира 

показана в большом количестве испытаний на животных 

и клинических исследований, включающих штаммы вируса 

гриппа (в том числе наиболее опасный пандемический 

штамм H1N1, высокопатогенные вирусы гриппа птиц  H5N1, 

H7N9, устойчивые к воздействию других противовирус-

ных средств), филовирусы, буньявирусы (включая острую 

лихорадку с тромбоцитопеническим синдромом), аренави-

русы, норовирусы, флавивирусы, альфавирусы, гантавирусы 

и другие РНК-вирусы, а также возбудители, для которых 

не определено эффективных методов лечения, в частности 

возбудитель лихорадки Эбола [9–15].

Фавипиравир представляет собой пролекарство, кото-

рое метаболизируется до рибофуранозил-5’-трифосфата 

(фавипиравир-РТФ) [16, 17]. Активная форма фавипира-

вира селективно взаимодействует с РНК-зависимой РНК-

полимеразой (RdRp) вируса и действует в двух направле-

ниях. С одной стороны, фавипиравир-РТФ может включаться 

в растущую цепь вирусной РНК или связываться с сохранен-

ными доменами полимеразы, что предотвращает реплика-

цию вирусной РНК. Этот комплекс РНК-фавипиравир-РТФ-

(-RdRp) не восстанавливается корректирующим ферментом 

и утилизируется как ненужная РНК, что ведет к исчезно-

вению вирусного генома и снижению передачи инфекции. 

С другой стороны, включение фавипиравира-РТФ в репли-

цирующуюся РНК вируса приводит к летальному мутагенезу 

из-за неоднозначного спаривания оснований или обрыва 

цепи, что ускоряет время достижения элиминации вируса 

и выздоровление в целом (рис. 1).
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Таким образом, среди существующих противовирусных 

препаратов только фавипиравир направленно действует 

на процессы жизнедеятельности вируса в организме, что 

объясняет универсальность возможностей его применения 

при лечении различных заболеваний, вызываемых РНК-

вирусами.

Анализ безопасности применения фавипиравира пока-

зал, что препарат не воздействует на человеческую ДНК-

полимеразу α, β, и γ в концентрации до 100 мг/мл, и это 

говорит о высоком потенциале эффективности и высокой 

безопасности препарата [16].

В связи с полученными в экспериментах на животных 

данными о негативном влиянии на плод фавипиравир про-

тивопоказан беременным и кормящим женщинам. Перед 

применением препарата необходимо получить отрицатель-

ный тест на беременность и пользоваться надежными кон-

трацептивными средствами весь период приема препарата 

[19, 20]. Однако стоит отметить, что подобные противопо-

казания характерны для многих лекарственных средств, 

в том числе противовирусных (>300противовирусных пре-

паратов относятся к категориям С, D и X по классификации 

Управления по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов США, FDA). А в свете теку-

щей пандемии новой коронавирусной инфекции стоит 

отметить, что широко применяемый противомалярийный 

препарат хлорохин также оказывает доказанное действие 

на плод (обладает ретино-, ото- и нейротоксичностью), 

что ограничивает его прием у рассматриваемой категории 

женщин [21, 22].

В клинических исследованиях показано, что фавипи-

равир обладает предсказуемым и сопоставимым с другими 

широко применяемыми противовирусными препаратами 

профилем безопасности, причем с учетом особенностей 

метаболизма препарата и короткого курса это касается в том 

числе вопросов кардиобезопасности [23–25].

Учитывая доказанную широкую противовирусную 

активность и хорошую переносимость фавипиравира, 

препарат применяли в случаях, когда другие средства 

были неэффективны либо недостаточно эффективны, 

что послужило основанием для проведения дальней-

ших исследований эффективности фавипиравира при 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Положи-

тельные результаты были получены как в экспериментах 

in vitro и in vivo, так и в клинических исследованиях 

с участием пациентов с COVID-19 различной степени 

тяжести [26–28]. В Российской Федерации зарегистриро-

ван препарат Арепливир (фавипиравир в таблетирован-

ной форме по 200 мг), регистрационное удостоверение 

ЛП 006288-230620 [29].

Цель настоящей работы – оценка эффективности и без-

опасности препарата Арепливир в сравнении со стандарт-

ной схемой терапии у пациентов, госпитализированных 

с COVID-19, в рамках клинического исследования «Откры-

тое рандомизированное многоцентровое сравнительное 

исследование эффективности и безопасности препарата 

Арепливир, таблетки, покрытые пленочной оболочкой 

(ООО «Промомед РУС», Россия), у пациентов, госпитализиро-

ванных с COVID-19».

Материал и методы

 «Открытое рандомизированное многоцентровое срав-

нительное исследование эффективности и безопасности 

препарата Арепливир, таблетки, покрытые пленочной обо-

лочкой, у пациентов, госпитализированных с COVID-19» 

было разрешено Минздравом России, одобрено Советом 

по этике Минздрава России, а также независимыми этиче-

скими комитетами всех клинических центров, принимавших 

участие в исследовании. Исследование проведено в соот-

ветствии с принципами надлежащей клинической практики 

с мая 2020 г. в 5 городах РФ (Москва, Саранск, Смоленск, 

Санкт-Петербург, Рязань) на базе лечебных учреждений, 

занимающихся лечением пациентов с новой коронавирус-

ной инфекцией (ГБУЗ «ГКБ им. С.И. Спасокукоцкого» ДЗМ, 

ФГБОУ ВО «Мордовский государственный университет 

им. Н.П. Огарева», ОГБУЗ «КБ № 1», СПб ГБУЗ «Городская 

больница № 40», ГБУ РО «Областная клиническая боль-

ница»). В исследование были включены 206 пациентов, 

мужчин и женщин в возрасте от 18 до 80 лет включи-

тельно, госпитализированных с диагнозом «коронавирус-

ная инфекция, вызванная SARS-CoV-2 (подтвержденная), 

среднетяжелая форма», и после подписания формы инфор-

мированного согласия рандомизированные в основную 

и контрольную группы. Диагноз «коронавирусная инфекция, 

вызванная SARS-CoV-2 (подтвержденная), среднетяжелая 

форма» устанавливали методом полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР) в соответствии с Временными методическими 

рекомендациями (ВМР) Минздрава России по профилактике, 

диагностике и лечению новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19) (версии 6 и 7). Среднетяжелую форму опре-

деляли по следующим параметрам: лихорадка выше 38 °C, 

частота дыхательных движений более 22/мин, одышка при 

физических нагрузках, пневмония [подтвержденная с помо-

щью компьютерной томографии легких (КТ)], SpO
2
 <95%, 

С-реактивный белок (СРБ) сыворотки крови >10 мг/л. Для 

женщин детородного возраста обязательным критерием 

включения в исследования являлся отрицательный тест на 

беременность. Пациенты были предупреждены о необходи-

мости использования надежных контрацептивных средств 

на протяжении всего исследования и в течение 1 мес для 

женщин и 3 мес для мужчин после его окончания.

Рандомизацию проводили посредством системы IWRS 

(Interactive web randomization system), встроенной в элек-

тронную индивидуальную регистрационную карту пациента.

Госпитализацию должны были проводить не более чем за 

48 ч до начала приема исследуемой терапии. В исследовании 

не могли принимать участие пациенты со следующими состояни-

ями: повышенная чувствительность к фавипиравиру и/или 

другим компонентам исследуемого препарата, потребность 

в применении препаратов из списка запрещенной терапии, 

потребность в проведении лечения в отделении реанимации 

и интенсивной терапии, нарушение функции печени [АСТ 

и/или АЛТ 2 значениям верхней границы нормы (ВГН) 

и/или общий билирубин 1,5 ВГН] на момент скрининга, 

нарушение функции почек (клиренс креатинина, рас-

считанный по формуле Кокрофта–Голта <45 мл/мин) на 

момент скрининга, хроническая сердечная недостаточность 
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III–IV функционального класса по классификации Нью-

Йоркской ассоциации кардиологов (NYHA), синдром мальаб-

сорбции или другое клинически значимое заболевание 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), которое могло повлиять 

на всасывание исследуемого препарата (не поддающаяся 

коррекции рвота, диарея, язвенный колит и др.); беремен-

ные или кормящие женщины, а также планирующие бере-

менность.

В группу исследуемого препарата были включены 

53 (50,96%) мужчины и 51 (49,04%) женщина, в группу 

стандартной терапии – 47 (49,02%) мужчин и 55 (50,98%) 

женщин. 6 человек впоследствии были исключены из иссле-

дования в связи с отрицательными результатами теста на 

наличие РНК SARS-CoV-2 на этапе скрининга. Средний воз-

раст пациентов составил 49,68±13,09 года (от 20 до 80 лет), 

масса тела – 79,83±13,24 кг (от 53 до 140 кг), рост – 171,41±

7,75 см (от 154 до 194 см). У 101 (49,03%) пациента, вклю-

ченного в исследование, выявлены сопутствующие заболе-

вания: артериальная гипертензия (n=57), другие сердечно-

сосудистые заболевания, включая ишемический инсульт 

и инфаркт в анамнезе (n=12), сахарный диабет 2-го типа 

(n=18), заболевания ЖКТ (n=15), хронические заболевания 

легких, включая астму и легочный саркоидоз (n=10), и др. 

Таким образом, в исследование были включены и пациенты 

с высоким риском развития жизнеугрожающих состояний 

и ухудшения прогноза. У 32,7% пациентов основной группы 

и 47,1% пациентов контрольной группы выявлены откло-

нения от нормы по электрокардиографии (ЭКГ). Все откло-

нения являлись клинически незначимыми и были связаны 

с сопутствующими заболеваниями. На момент начала иссле-

дования 18 пациентам из основной группы и 19 пациентам 

из контрольной группы требовалась оксигенация с помощью 

маски или назальной канюли. В результате сравнительного 

анализа демографических, антропометрических, лаборатор-

ных и клинических исходных показателей не обнаружено 

достоверных межгрупповых различий. 

Пациенты основной группы принимали препарат Аре-

пливир (фавипиравир 200 мг) по схеме: в 1-й день терапии – 

1600 мг (8 таблеток) 2 раза в сутки; 2–14 дни терапии – 600 мг 

(3 таблетки) 2 раза в сутки. Исследуемый препарат необхо-

димо принимать каждые 12 ч. Период наблюдения длился

до 21 дня или до выписки из стационара, если она проис-

ходила ранее. Пациенты контрольной группы получали тера-

пию в соответствии с рекомендованными схемами лечения, 

представленными во ВМР Минздрава России по профилак-

тике, диагностике и лечению новой коронавирусной инфек-

ции (COVID-19) по назначению врача-исследователя и с уче-

том наличия препаратов в центре. Преимущественно в ходе 

исследования пациенты получали стандартную терапию по 

схеме гидроксихлорохин + азитромицин (n=87); в качестве 

альтернативных схем лечения также были отмечены гидрок-

сихлорохин (n=8), лопинавир+ритонавир (n=3), включая 

комбинацию с гидроксихлорохином, а также азитромицин 

(n=2). Выбор дозы, режима и способа введения исследуе-

мого препарата, длительности терапии был основан на дан-

ных использования зарегистрированных в мире препаратов 

фавипиравира [24], а также на результатах клинических 

исследований по изучению их эффективности и безопасно-

сти  [21, 22, 24, 25].

Эффективность терапии оценивали по клинической кар-

тине (времени до клинического улучшения – уменьшению на 

1 категорию оценки по Категориальной шкале клинического 

улучшения Всемирной организации здравоохранения, пред-

ставленной в табл. 1, и числу пациентов, достигших улучше-

ния на 2 категории), по времени до достижения элиминации 

вируса и данным КТ легких. Элиминацию вируса считали 

достигнутой при отсутствии РНК вируса SARS-CoV-2, по 

результатам исследования методом ПЦР, в 2 мазках из рото-

глотки, взятых с интервалом не менее 24 ч. Степень пора-

жения легких оценивали в соответствии с ВМР Минздрава 

России по профилактике, диагностике и лечению новой 

коронавирусной инфекции с использованием шкалы, пред-

ставленной в табл. 2.

Для определения особенностей течения инфекции и без-

опасности назначенной терапии у всех пациентов на регу-

лярной основе собирали информацию о жалобах и симпто-

матике, измеряли жизненно важные показатели (температуру 

тела, уровень сатурации, артериальное давление и пульс), 

проводили клинико-лабораторные исследования (клиниче-

ский и биохимический анализ крови, коагулограмма, общий 

анализ мочи), выполняли ЭКГ-контроль. ЭКГ-диагностику 

и клинико-лабораторное обследование проводили на скри-

нинге, затем на 5-е и 15-е сутки наблюдения. Кроме того, 

оценивали частоту и тяжесть нежелательных явлений (НЯ) 

и серьезных НЯ (СНЯ), а также частоту любых НЯ, которые 

привели к отмене изучаемых препаратов, частоту суще-

ственных изменений показателей жизненно важных функ-

ций и клинико-лабораторных показателей, потребность 

в применении неинвазивной кислородной поддержки или 

ИВЛ, а также частоту смертельных исходов.

Таблица 1. Категориальная шкала определения клинического состояния пациентов [30]
Состояние пациента Описание Категория

Неинфицированный Отсутствуют клинические и вирусологические признаки инфекции 0
Амбулаторный Отсутствуют ограничения жизнедеятельности 1

Ограничения жизнедеятельности 2
Госпитализированный:

- с легким течением заболевания

Кислородная терапия отсутствует 3
Оксигенация с помощью маски или назальной канюли 4

- с тяжелым течением заболевания Неинвазивная вентиляция или высокопоточная оксигенация 5
Интубация или механическая вентиляция 6
Вентиляция + дополнительная поддержка органов – вазопрессоры, заместительная 

почечная терапия, экстракорпоральная мембранная оксигенация
7
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Пациенты могли получать сопутствующую терапию, 

включая жаропонижающие, антикоагулянты (перорально 

или парентерально) и симптоматическое лечение.  

В соответствии с протоколом исследования безопас-

ность проводимой терапии оценивали по общему количеству 

НЯ, стратифицированных по тяжести и частоте, а также по 

частоте СНЯ, связанных с применением исследуемого пре-

парата/стандартной терапии. Причинно-следственую связь 

оценивали в соответствии с классификацией, представленной 

в табл. 3.

Статистическая обработка данных проведена с использо-

ванием сертифицированного статистического программного 

обеспечения с валидированными алгоритмами для выполне-

ния статистических анализов и надлежащего документаль-

ного оформления (StatSoft Statistica 10.0, IBM SPSS Statistics 

22). Непрерывные (количественные) данные представлены 

с помощью количества наблюдений, среднего арифметиче-

ского, 95% доверительного интервала (ДИ) для среднего, 

стандартного (среднеквадратического) отклонения, меди-

аны, межквартильного размаха (25-го и 75-го процентиля), 

минимума и максимума. Порядковые, категориальные и каче-

ственные данные представлены в виде абсолютных частот 

(количества наблюдений), относительных величин и  95% ДИ. 

Проверку на нормальность распределения проводили одним 

из общепринятых методов (критерии Шапиро–Уилка, Кол-

могорова–Смирнова). В случае  негауссова распределения 

для сравнения показателей эффективности и безопасности 

использовали непараметрические методы оценки.

 Одним из первичных параметров эффективности явля-

лось время (в днях) до улучшения клинического статуса 

пациента по Категориальной порядковой шкале клиниче-

ского улучшения. Для сравнения между группами по основ-

ному показателю эффективности использовали t-критерий 

Стьюдента для независимых выборок. Следующим первич-

ным параметром эффективности являлась доля пациентов, 

которые достигли улучшения клинического статуса по Кате-

гориальной порядковой шкале клинического улучшения 

на 2 порядка и более через 10 дней терапии. Для анализа 

данного параметра использовали межгрупповое сравне-

ние долей при помощи двустороннего варианта точного 

теста Фишера (или двустороннего варианта критерия χ2). 

95% двусторонний ДИ для разницы в долях рассчитан по 

методу Ньюкомба–Вилсона. Доказательством гипотезы пре-

восходства являлось установление между группой терапии 

препаратом Арепливир и группой стандартной терапии ста-

тистически значимой разницы по представленным параме-

трам эффективности. Различия считали статистически зна-

чимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Оценка эффективности терапии
В группе пациентов, получавших терапию исследуемым 

препаратом, улучшение состояния наступало быстрее, чем 

в группе пациентов, получавших стандартную терапию,

в среднем на 4 дня (6–8 дней по сравнению с 7–12 днями 

соответственно, р<0,0001). В соответствии с методами 

статистической обработки данные по этому показателю 

представлены в виде медианы, а число дней – как размах 

(верхний и нижний квартили). Более того, в результате 

сравнительного анализа было показано, что у пациентов, 

получавших терапию фавипиравиром (Арепливир), значи-

Таблица 2. Эмпирическая визуальная шкала оценки степени 
поражения легких [6] 

Описание Значение
Отсутствие характерных проявлений КТ-0
Минимальный объем/распространенность 

<25% объема легких
КТ-1

Средний объем/распространенность 25–30% 

объема легких
КТ-2

Значительный объем/распространенность 

50–75% объема легких
КТ-3

Критический объем/распространенность 

>75% объема легких
КТ-4

Таблица 3. Причинно-следственная связь нежелательных явлений (НЯ) с препаратом
Определенная Клинические проявления НЯ, нарушения лабораторных показателей возникают в период применения пре-

парата, не могут быть объяснены наличием существующих заболеваний и влиянием других факторов; про-

явления НЯ регрессируют после отмены препарата и возникают вновь при его повторном назначении
Вероятная Клинические проявления НЯ, нарушения лабораторных показателей связаны по времени с применени-

ем препарата, вряд ли имеют отношение к сопутствующим заболеваниям или другим факторам, регрес-

сируют после отмены препарата; ответная реакция на повторное назначение неизвестна
Возможная Клинические проявления НЯ, изменения лабораторных показателей связаны по времени с применени-

ем препарата, но их можно объяснить наличием сопутствующих заболеваний или применением других 

лекарств и влиянием химических соединений; информация о реакции на отмену препарата неясная
Сомнительная Клинические проявления НЯ, нарушения лабораторных показателей возникают при отсутствии четкой 

временной связи с применением препарата, присутствуют другие факторы (лекарства, заболевания, хи-

мические вещества), которые могут быть причиной их возникновения
Условная Клинические проявления НЯ, нарушения лабораторных показателей, отнесенные к НЯ, трудно оценивать 

необходимы дополнительные данные для оценки, или же эти данные в настоящее время анализируются 
Неклассифицируемая Сообщения о подозреваемом НЯ нельзя оценить, так как недостаточно информации или она противо-

речива
Не связано По мнению врача-исследователя, возникновение НЯ не связано с применением препарата
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тельно чаще наблюдали существенное улучшение состояния 

(на 2 категории и более по Категориальной порядковой 

шкале клинического улучшения) на 10-й день терапии: 95% 

ДИ от -0,0004 до 0,2367 (p=0,0252). Детальный анализ состо-

яния пациентов по Категориальной порядковой шкале на 

момент начала и окончания терапии показал, что в группе 

получавших фавипиравир на момент завершения терапии 

(10-й день приема препарата) исчезновение клинических 

признаков болезни наблюдали в 4,4 раза чаще, чем в кон-

трольной (рис. 2). 90% пациентов основной группы в связи 

со значительным улучшением состояния были выписаны из 

стационара, в то время как в контрольной группе этот пока-

затель составил 67% (p<0,00001). 

Таким образом, гипотеза превосходства препарата Аре-

пливир над стандартной схемой терапии была доказана по 

обеим первичным конечным точкам, установленным прото-

колом исследования. Ускорение клинического улучшения 

и сокращение времени до выписки из стационара свидетель-

ствуют также о потенциальных фармакоэкономических пре-

имуществах препарата Арепливир.

Эффективность этиотропной терапии в сравниваемых 

группах также оценивали по частоте случаев элиминации РНК 

вируса, по данным ПЦР, на 10-й день терапии. В группе фави-

пиравира доля пациентов с элиминацией COVID-19 составила 

98%, в группе стандартной терапии – 80%, межгрупповые раз-

личия были значимыми (p=0,00007). Таким образом, элимина-

ция вируса SARS-CoV-2 по данным ПЦР к 10-му дню терапии на 

22,5% чаще наступала в группе пациентов, получавших иссле-

дуемый препарат, в сравнении с пациентами, получавшими 

стандартную терапию. 

Следует отметить, что оценка времени элиминации вируса 

в отрыве от клинических показателей не может являться 

рациональной оценкой эффективности этиотропной тера-

пии инфекции SARS-CoV-2, поскольку даже при отсутствии 

возбудителя в ротоглотке, может наблюдаться прогрес-

сирование пневмонии и ухудшение общего состояния. 

В этом контексте интересно рассмотреть динамику не только 

клинического статуса, но и состояния легких по данным КТ, 

а также основных лабораторных показателей.

Терапия исследуемым препаратом позволила у боль-

шинства пациентов (n=60) добиться снижения температуры 

тела менее 37,2 °C уже на 3-й день лечения, что достоверно 

(p=0,008) отличалось от частоты и скорости снижения ее 

в группе стандартной терапии (n=37). На рис. 3 приведен 

удельный вес пациентов с температурой тела ниже 37,2 °C 

на 3-й день лечения.

Ускорение избавления от лихорадки и общее улучше-

ние клинического статуса в основной группе способствуют 

повышению качества жизни пациента, что, безусловно, 

важно и для улучшения прогноза заболевания. Также уско-

рение нормализации температуры тела позволяет сни-

зить потребность в приеме жаропонижающих средств, что, 

со своей стороны, способствует снижению риска возникно-

вения НЯ со стороны печени и ЖКТ и позволяет уменьшить 

лекарственную нагрузку на организм в целом.

В соответствии с протоколом исследования оценивали 

степень поражения легких с использованием эмпирической 

визуальной шкалы оценки степени поражения легких по 

данным КТ. Динамика изменения степени поражения легких 

у пациентов на терапии представлена на рис. 4.

Уже к 10-му дню терапии в группе фавипиравира более 

чем у 60% пациентов определяли минимальную степень 

Отсутствие клинических 
признаков заболевания

44%

10%

В 4,4
раза
больше

Перевод на амбулаторное 
наблюдение или полное 

выздоровление

90%

67%

+34,3%

Арепливир Стандартная терапия

Рис. 2. Улучшение клинического статуса пациентов на фоне 
проводимой терапии

Отсутствие лихорадки на 3-й день терапии

60,00%

37,00%

+62,2%

Арепливир Стандартная терапия

Рис. 3. Доля пациентов с температурой тела ниже 37,2 °C на 
3-й день лечения

4%

59%

33%

67%

17%16% 4%

КТ-0 КТ-1 КТ-2 КТ-3

Рис. 4. Распределение пациентов по степени поражения 
легких в начале лечения и к 10-му дню терапии препаратом 
Арепливир
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поражения легких, вплоть до отсутствия характерных прояв-

лений заболевания. Необходимо отметить, что, помимо поло-

жительной динамики состояния легких, в основной группе 

наблюдали нормализацию уровня сатурации уже на 5-й день 

терапии (SpO
2 
>96%), что позволило считать минимально воз-

можным ухудшение прогноза и риск развития острого респи-

раторного дистресс-синдрома. В группе стандартной тера-

пии подобный уровень сатурации наблюдали только к 10-му 

дню терапии. При анализе биохимических показателей было 

обнаружено клинически значимое, вплоть до нормализации, 

снижение уровня таких маркеров воспаления, как скорость 

оседания эритроцитов и СРБ, причем в основной группе поло-

жительная динамика была более выражена (табл. 4).

Таким образом, выявленные статистически достоверные 

изменения клинических и лабораторных показателей улуч-

шения течения болезни на фоне приема фавипиравира сви-

детельствует в пользу его превосходства  по эффективности 

по сравнению со стандартной терапией.

Безопасность терапии
Нежелательные явления были зарегистрированы с часто-

той 24,04 и 27,45% для основной и контрольной группы 

соответственно в анализе ITT. Среди наиболее частых НЯ 

в обеих группах можно отметить повышение уровней ала-

нинаминотрансферазы (АЛТ; 17,3 и 18,6% для основной 

и контрольной группы соответственно), аспартатами-

нотрансферазы (АСТ; 12,5 и 12,7%), головокружение 

(0 и 2%) и сыпь (1 и 2%). Важно было контролировать 

уровень мочевой кислоты (гиперурикемия описана как 

побочное действие фавипиравира) и кардиотоксические 

эффекты на фоне применения исследуемого препарата, 

в частности его влияние на продолжительность интервала 

QT и риск развития жизнеугрожающих желудочковых тахи-

аритмий. Данный вопрос приобретает особую актуальность 

в плане лекарственных взаимодействий при применении 

фавипиравира пациентами с новой коронавирусной инфек-

цией, которые уже используют лекарственные средства, 

потенциально удлиняющие интервал QT. Стоит отметить, 

что показатели мочевой кислоты в данном исследовании 

оставались в пределах нормальных значений. В рандоми-

зированном двойном слепом 4-групповом перекрестном 

с 4 периодами плацебо и с позитивным контролем (открытый 

моксифлоксацин) исследовании Kumagai и соавт. (2015) 

[24] не обнаружили влияния фавипиравира на интервал QT 

и QT/QTc у здоровых японцев (n=56) мужского и женского 

пола, принимавших участие в исследовании, после одно-

кратного перорального введения фавипиравира в дозах 

1200 и 2400 мг, моксифлоксацина в дозе 400 мг и плацебо. 

Интервалы QT после этих обработок измеряли в слепых 

условиях.

В данном исследовании авторы также не наблюдали нега-

тивного влияния на показатели жизненно важных функций. 

Не обнаружено значимых различий показателей артери-

ального давления, частоты сердечных сокращений в начале 

и в конце терапии и при межгрупповом анализе, а также не 

отмечали связанных с приемом препарата отклонений от 

нормы показателей ЭКГ, в частности удлинения интервала 

QTс, что говорит об отсутствии аритмогенного эффекта при 

терапии фавипиравиром. Эти данные демонстрируют раци-

ональность и целесообразность подобранной схемы приема 

исследуемого препарата, при которой суточная доза фави-

пиравира на 25% меньше, чем предложенная в клинических 

исследованиях других лекарственных средств, содержащих 

фавипиравир и зарегистрированных в Российской Феде-

рации. При этом обозначенная схема приема согласуется 

с мировым опытом применения фавипиравира у больных 

коронавирусной инфекцией и является эффективной [30]. 

В основной группе 97,22% зарегистрированных НЯ 

были легкой степени тяжести. Случаев прекращения лече-

ния из-за НЯ не отмечено. Причинно-следственная связь 

возникновения НЯ, по оценке врачей-исследователей, 

была не связана с проводимой терапией исследуемым пре-

паратом в 14 (38,89%) из 36 случаев, возможно связана – 

в 12 (33,33%), вероятно связана – в 5 (13,89%), сомнительна – 

в 1 (2,77%) случае и неклассифицируема – в 4 (11,11%) слу-

чаях. Сравнительный анализ НЯ по частоте, тяжести, при-

чинно-следственной связи с проводимой терапией и исхо-

дам не выявил межгрупповых различий, в том числе и по 

частоте развития СНЯ. Ни у одного пациента, принимавшего 

исследуемый препарат, не наблюдали ухудшение состояния, 

а также не было потребности в применении искусственной 

вентиляции легких, не зарегистрировано смертельных исхо-

дов и СНЯ, связанных с приемом указанного препарата. 

Эти результаты согласуются с мировыми данными о тера-

пии фавипиравиром пациентов с коронавирусной инфек-

цией. В частности, по результатам крупного обсервационного 

исследования по применению фавипирaвира в реальной кли-

нической практике у пациентов с COVID-19 разной степени 

тяжести (n=2158) [30], более чем у 60% пациентов с тяже-

лым течением заболевания (пациенты на ИВЛ до применения 

фавипиравира) на 7-й день терапии препаратом наблюдали 

клиническое улучшение, а для пациентов со среднетяжелым 

(пациенты, у которых до включения в исследование применяли 

неинвазивные методы кислородной поддержки) и легким тече-

нием этот показатель составил 84,5 и 87,8% соответственно. 

По статистике, у интубированных пациентов выживаемость 

составляет <20% [31]. Уровень смертности в течение 1 мес от 

начала терапии фавипиравиром в указанных выше группах 

[32] составил 5,1, 12,7, 31,7% для легкого, среднего и тяже-

лого течения соответственно, что позволяет предположить 

Таблица 4. Динамика некоторых биохимических параметров в основной и контрольной группах на фоне терапии (p<0,05)
Показатель Основная группа Контрольная группа

до лечения через 10 дней 

терапии

до лечения через 10 дней 

терапии
С-реактивный белок, мг/л 34,53±44,6 5,55±6,1 32,47±36,0 7,5±12,3
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 27,76±13,46 16,56±8,99 26,34±13,8 19,5±10,97
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.

-
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снижение потребности в ИВЛ и снижение летальных исхо-

дов при терапии препаратами, содержащими фавипиравир. 

Таким образом, можно утверждать, что терапия пре-

паратом Арепливир характеризуется благоприятным 

предсказуемым профилем безопасности, сопоставимым, 

а в некоторых случаях превосходящим таковой для рекомен-

дуемой стандартной схемы терапии. Частота и характер НЯ, 

зарегистрированных в проводимом исследовании, совпа-

дают с данными о применении фавипиравира, описанными 

в литературе. Предложенная схема приема применения 

фавипиравира у пациентов с новой коронавирусной инфек-

цией отвечает принципам рациональной фармакотерапии, 

т.е. является минимально необходимой, но достаточной для 

достижения желаемого терапевтического эффекта.

Заключение

Применение фавипиравира для лечения инфекции, 

вызванной коронавирусом SARS-CoV-2, позволило сократить 

период наступления клинического улучшения в среднем 

на 4 дня по сравнению со стандартной схемой терапии, 

достичь улучшения состояния легких по данным КТ и элими-

нации вируса более чем у 90% пациентов, что способство-

вало более быстрому выздоровлению.

Терапия фавипиравиром характеризовалась благопри-

ятным профилем безопасности и хорошей переносимостью. 

Общая частота НЯ в группе, получавшей фавипиравир, была 

сопоставима с показателями на фоне приема стандартной 

терапии.

Терапия фавипиравиром позволила предотвратить про-

грессирование заболевания до более тяжелой формы и раз-

витие угрожающих жизни состояний.

Выбранная схема терапии может считаться клинически 

обоснованной, курс терапии является рациональным, мини-

мально необходимым, но достаточным для достижения тре-

буемой эффективности терапии.

Таким образом, полученные результаты убедительно 

доказывают преимущество назначения фавипиравира перед 

стандартной схемой терапии в лечении пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией. Не только схема, но и время 

начала противовирусной терапии, а именно ранний контроль 

репликации вирусной РНК, имеют значение для улучшения 

прогноза заболевания. 

С учетом важности упреждающего назначения эффек-

тивного лечения опасных респираторных вирусных забо-

леваний до развития полного симптомокомплекса жизне-

угрожающих состояний (пневмонии, острого респиратор-

ного дистресс-синдрома, сепсиса, тромбозов и тробоэмбо-

лии), высокой степени экономического ущерба, связанного с 

длительной потерей трудоспособности населения и высокой 

нагрузкой на лечебные учреждения в случае массовой госпи-

тализации, доказанной эффективностью и безопасностью 

препарата Арепливир у пациентов с COVID-19, в том числе у 

пациентов с легким течением заболевания, можно говорить не 

только о клинической, но и о фармакоэкономической целесо-

образности своевременного начала терапии фавипиравиром 

у широкого круга пациентов без противопоказаний, включая 

амбулаторно-поликлиническую практику. 
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