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Цель. Оценить эффективность и безопасность применения препарата молнупиравира в сравнении с плацебо у 
пациентов с гриппом и/или ОРВИ.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 300 пациентов в возрасте от 18 до 80 лет с наличием 
клинических признаков гриппа/ОРВИ (длительностью не более 48  ч): повышенной температурой тела ≥37,5°С 
и наличием не менее 2 симптомов средней степени тяжести (озноб, головная боль, миалгия, боль в горле, 
заложенность носа, насморк, чихание, кашель, с лабораторно подтверждённым на момент скрининга диагнозом 
грипп/ОРВИ), соответствующие критериям включения в исследование. 1 группа (n=150) получала исследуемый 
препарат молнупиравира (Эсперавир®, ООО Промомед Рус, Россия) по 800 мг (4 капсулы по 200 мг) 2 р/сут (суточная 
доза 1600 мг) в течение 5 дней; 2 группа (n=150) получала плацебо по 4 капсулы 2 р/сут в течение 5 дней, далее до 
14 дня проводилось наблюдение пациента (4 визита после скрининга). Оценку эффективности терапии осуществляли 
по первичным и вторичным критериям эффективности. В качестве первичного критерия эффективности оценивалось 
время (в днях) до наступления клинического выздоровления. Оценку безопасности проводили, учитывая количество 
и выраженность нежелательных явлений (НЯ) и серьезных нежелательных явлений (СНЯ). Для анализа качественных 
показателей проведено межгрупповое сравнение долей при помощи двустороннего варианта точного критерия 
Фишера, или критерия χ2 («хи-квадрат»). Для количественных показателей  — при помощи непараметрического 
критерия Манна–Уитни. Статистически достоверными считались различия при р <0,05.
Результаты. По результатам оценки первичного критерия эффективности было показано, что терапия препаратом 
молнупиравир (Эсперавир®) статистически значимо сокращает время до наступления клинического выздоровления 
по сравнению с плацебо (p=0,000039). По вторичным критериям эффективности также было продемонстрировано 
статистически значимое преимущество терапии исследуемым препаратом по сравнению с плацебо в отношении 
частоты пациентов, достигших клинического выздоровления на Визитах 2 и 3 (p=0,0110, p=0,0070), частоты 
элиминации вируса. Уже на 3 день терапии частота элиминации вируса в группе исследуемого препарата составила 
64,7% по сравнению с 40% в группе плацебо (p <0,0001). Также были показаны статистически значимые различия 
между группами по частоте пациентов с развитием осложнений ОРВИ/гриппа (бронхит, острый синусит, пневмония, 
тонзиллит, трахеит, трахеобронхит) к Визитам 2–4 (День 3–14) (p <0,0001), что доказывает обоснованность  
применения направленной противовирусной терапии в отношении достижения суррогатных точек терапии.
Терапия исследуемым препаратом характеризовалась благоприятным профилем безопасности.
Нежелательные явления (НЯ): головокружение, головная боль, диарея, тошнота, диспепсия, крапивница, 
зарегистрированные в группе исследуемого препарата молнупиравира (Эсперавир®), соответствуют изученному 
профилю безопасности зарегистрированного препарата Эсперавир® и могут быть отнесены к категории предвиденных 
с сопоставимой частотой. В ходе исследования не наблюдалось возникновения СНЯ.
Заключение. В результате проведённого клинического исследования III фазы была доказана эффективность  
препарата молнупиравира (Эсперавир®, ООО Промомед Рус, Россия) при лечении гриппа и/или ОРВИ и 
предотвращение рисков развития осложнений в сравнении с плацебо: уже на 3 сутки терапии пациенты 
достигали клинического выздоровления. Показан благоприятный профиль безопасности, соответствующий общей 
характеристике лекарственного препарата. 
Ключевые слова: молнупиравир; грипп; острая респираторная вирусная инфекция; ОРВИ; клиническое исследование; 
инфекционные болезни; пульмонология; Эсперавир®
Список сокращений: CKD-EPI  — формула оценки почечной функции (Chronic Kidney Disease Epidemiology  
Collaboration Formula); COVID-19 — Новая коронавирусная инфекция (Coronavirus disease 2019); GCP — надлежащая 
клиническая практика (Good clinical practice); ICH  — Международная конференция по гармонизации технических 
требований к регистрации лекарственных препаратов для применения у человека; NHC — β-D-N4-гидроксицитидин; 
IWRS  — интерактивная on-line система рандомизации; NYHA  — Нью-Йоркская ассоциация кардиологов  
(New York Heart Association); RdRP  — РНК-зависимая РНК-полимераза (RNA-dependent RNA polymerase);  
SARS-CoV-2 — острое респираторное заболевание, вызванное коронавирусом; АД — артериальное давление; ВГН — 
верхняя граница нормы; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения; 
ДИ  — доверительный интервал; ИЛП  — информационный листок пациента; ИМТ  — индекс массы тела; ЛЭК  — 
локальный этический комитет; НЯ — нежелательное явление; РНК — рибонуклеиновая кислота; СНЯ — серьезное 
нежелательное явление; ФК — функциональный класс.
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The aim. To evaluate the efficacy and safety of molnupiravir compared to placebo in patients with influenza  
and/or ARVI.
Materials and methods. The study involved 300 patients. The study included patients aged 18 to 80 years with clinical 
signs of influenza/ARVI (duration no more than 48 hours): elevated body temperature ≥37.5°С and the presence of at least 
2 symptoms of moderate severity (chills, headache, myalgia, sore throat, nasal congestion, runny nose, sneezing, cough, 
with laboratory-confirmed diagnosis of influenza/ARVI at the time of screening), meeting the selection criteria for the study. 
Group 1 (n = 150) received the investigational medicine molnupiravir (Esperavir®, Promomed Rus LLC, Russia) 800 mg  
(4 capsules) 2 times/day (daily dose 1600 mg) for 5 days; Group 2 (n = 150) received placebo 4 capsules 2 times/day 
for 5 days, then patient observation was carried out until day 14 (4 visits after screening). The effectiveness of therapy 
was assessed according to primary and secondary efficacy criteria. The primary efficacy criterion was the time (in days)  
to clinical recovery. Safety was assessed by considering the number and severity of adverse events (AEs) and serious adverse 
events (SAEs). For the analysis of qualitative indicators, an intergroup comparison of proportions was performed using a 
two-sided version of Fisher’s exact test, or the χ2 (“chi-square”) test. For quantitative indicators — using the non-parametric 
Mann–Whitney test. Differences were considered statistically significant at p < 0.05.
Results. According to the results of the assessment of the primary efficacy criterion, it was shown that molnupiravir therapy 
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statistically significantly reduces the time to clinical recovery compared with placebo (p = 0.000039). According to secondary 
efficacy criteria, a statistically significant advantage of therapy with the investigational medicine compared with placebo  
was also demonstrated in terms of the frequency of patients who achieved clinical recovery at Visits 2 and 3 p = 0.0110, 
p = 0.0070), the frequency of virus elimination. Even on the 3rd day of therapy, the frequency of virus elimination  
in the investigational drug group was 64.7% compared with 40% in the placebo group (p < 0.0001). Statistically significant 
differences were also shown between the groups in the frequency of patients with the development of ARVI/influenza 
complications (bronchitis, acute sinusitis, pneumonia, tonsillitis, tracheitis, tracheobronchitis) by Visits 2–4 (Day 3–14) 
(p < 0.0001), which proves the validity of using targeted antiviral therapy in relation to achieving surrogate therapy 
endpoints. Therapy with the investigational medicine was characterized by a favorable safety profile. The registered AEs in 
the molnupiravir and placebo groups belong to the category of expected and did not require drug withdrawal. No SAEs were 
observed during the study.
Conclusion. As a result of the phase III clinical study, the efficacy of molnupiravir (Esperavir®, Promomed Rus LLC, Russia) in 
the treatment of influenza and/or ARVI and the prevention of the risk of developing complications compared with placebo 
was proven: patients achieved clinical recovery as early as on the 3rd day of therapy. A favorable safety profile was shown, 
corresponding to the general characteristics of the medicine.
Keywords: molnupiravir; Esperavir; influenza; acute respiratory viral infection; ARVI; clinical study; infectious diseases; 
pulmonology
List of abbreviations: ARVI - acute respiratory viral infection; CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
Formula; COVID-19 — Coronavirus disease 2019; GCP — Good clinical practice; ICH — The International Conference on 
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; NHC — β-D-N4-hydroxycytidine; 
IWRS — Interactive web randomization system; NYHA — New York Heart Association; RdRP — RNA-dependent RNA 
polymerase; SARS-CoV-2 — Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2; BD — blood pressure; ULN — upper 
limit of normal; HIV — human immunodeficiency virus; WHO — World Health Organization; CI — confidence interval; PIL — 
patient information leaflet; BMI — body mass index; LEC — local ethics committee; AE — adverse event; RNA — ribonucleic 
acid; SAE — serious adverse event; FC — functional class.

ВВЕДЕНИЕ
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ)  

занимают ведущее место в структуре общей 
заболеваемости населения. Также ОРВИ 
занимает лидирующую позицию среди других 
возбудителей инфекционных заболеваний. Так, 
например, в 2020–2021 гг. в Московской области 
на долю ОРВИ пришлось более 85% от числа всех 
зарегистрированных случаев диагносцированного 
инфекционного и паразитарного заболевания [1]. 

Грипп представляет собой высококонтагиозное 
острое вирусное заболевание, отличающееся 
сезонностью, пик заболеваемости гриппом 
приходится на осеннее-зимний период1. Наиболее 
частыми осложнениями гриппа являются бронхиты, 
пневмонии, синуситы, отиты. На долю вирусов 
гриппа приходится 6,2–12,6% от всех случаев ОРВИ2.

В России ежегодно регистрируется 27,3–41,2  
млн случаев гриппа и ОРВИ. При этом, 
экономический ущерб, ежегодно наносимый ОРВИ 
и гриппом, является максимальным по сравнению 
с прочими инфекционными заболеваниями Так, 
например, в РФ в 2021 г. экономический ущерб 
от ОРВИ составил более 750 млрд рублей, а 

1 Грипп сезонный. Информационный бюллетень ВОЗ. 28.02.2025. –  
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.who.int/ru/
news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal) 
2 Попова А.Ю. Об эпидемиологической ситуации по гриппу и 
ОРВИ и мероприятиях по обеспечению готовности субъектов 
Российской Федерации к предстоящему эпидсезону. Материалы 
Всероссийской межведомственной конференции по вопросам 
профилактики заболеваний органов дыхания в период подъема 
заболеваемости гриппом и ОРВИ в сезон 2016–2017 гг. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://rospotrebnadzor.
ru/upload/iblock/af4/prezentatsiya_-popova-a.yu.-14.11.2016.pdf 

экономический ущерб от эпидемий гриппа часто 
насчитывает свыше 10 млрд. рублей в год3 [1].

К факторам риска развития ОРВИ и гриппа 
относятся снижение защитных свойств организма на 
фоне частых переохлаждений и стрессов, наличие 
хронических соматических заболеваний, и т.д.4 [2, 3].

«Сезонный» комплекс возбудителей ОРВИ 
включает десятки одновременно циркулирующих 
вирусов (>200 генетических групп из 6  семейств 
и 10  родов). При этом, клиническая картина 
заболевания, вызванного различными 
респираторными вирусами, состоит из одних и тех 
же симптомов, не отличающихся как по степени 
выраженности, так и по длительности их течения [4].

Молнупиравир представляет собой таргетное 
противовирусное средство из группы производных 
изопропилового эфира. Механизм действия 
характеризуется направленным подавлением 
репликации РНК вируса за счёт встраивания в 
геном вируса и нарушения его структуры. Являясь 
пролекарством, молнупиравир расщепляется в 
плазме человека до активного нуклеозидного 
аналога β-D-N4-гидроксицитидина (NHC). NHC 
впоследствии, преобразуется в 5ˈ-трифосфат (NHC-
трифосфат). NHC-трифосфат взаимодействует 
с кодируемой вирусом РНК-зависимой РНК-
полимеразой (RdRp), встраивается в структуру 
RdRp. В дальнейшем полученная измененная РНК 

3 НИИ Гриппа им. А.А. Смородинцева. Актуальная информация о 
гриппе и других ОРВИ, сведения о лекарственных препаратах. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://survey.influenza.
spb.ru/shablon_stranici/ 
4 Острые респираторные инфекции: https://gb-1.ru/zozh/ostrye-
respiratornye-virusnye-infekcii/ 
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используется в качестве матрицы для синтеза 
вирусной РНК, что приводит к накоплению 
мутаций и потере РНК вирусом его вирулентных  
свойств [5, 6].

Результаты проведённых исследований 
показали, что молнупиравир проявляет активность 
в отношении ряда вирусов, включая вирусы гриппа  
А и В, коронавирусы, респираторно-синцитиальный 
вирус, норовирус, вирус чикунгунья, вирус 
венесуэльского конского энцефалита и вирус  
Эбола [7–9].

В настоящий момент препараты молнупиравира 
зарегистрированы в РФ по показанию «лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
лёгкого и среднетяжёлого течения у взрослых 
пациентов с повышенным риском прогрессирования 
заболевания до тяжелого течения и не требующих 
дополнительной оксигенотерапии»5. Стоит 
отметить, что в соответствии с Временными 
методическими рекомендациями по лечению 
новой коронавирусной инфекции рекомендуется 
до подтверждения этиологического диагноза и на 
основании клинической картины включать в схемы 
терапии препараты на основе молекул с прямым 
противовирусным действием в отношении вирусной 
РНК-полимеразы, принимая во внимание сходство 
клинической симптоматики легких форм COVID-19 
с сезонными  ОРВИ, для предотвращения риска 
перехода заболевания в более тяжелое течение, 
у пациентов с начальными симптомами ОРВИ6. 
В связи с ежегодными сезонными вспышками 
заболеваемости гриппом и ОРВИ существует 
необходимость внедрения в клиническую 
практику эффективных лекарственных препаратов 
для лечения данных респираторных вирусных 
инфекций. На основе механизма действия [5, 6],  
а также и имеющихся в литературе данных 
исследований [8–10] и реальной клинической 
практики можно заключить, что молнупиравир 
потенциально является высокоэффективным 
препаратом для решения выше обозначенной 
задачи.

Для оценки эффективности и безопасности 
применения препарата молнупиравир у пациентов с 
гриппом и/или ОРВИ в соответствии нормативными 
документами7, 8 проведено клиническое 
исследование III фазы: «Двойное слепое 
плацебо-контролируемое рандомизированное 
многоцентровое сравнительное исследование 

5 Энциклопедия лекарств РЛС. Молнупиравир. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/
molnupiravir-88133
6 «Временные методические рекомендации «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)». Версия 19 (27.05.2025)» (утв. Минздравом России). 
7 Федеральный закон № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств».
8 Рекомендации Совета Евразийской экономической комиссии от 
17.07.2018 № 11 «О руководстве по общим вопросам клинических 
исследований».

по оценке эффективности и безопасности 
лекарственного препарата молнупиравир 
(Эсперавир®, ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия) у 
пациентов с гриппом и/или ОРВИ». 

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и безопасность 
применения препарата молнупиравира в сравнении 
с плацебо у пациентов с гриппом и/или ОРВИ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведенное исследование относится к 

клиническим исследованиям III фазы и является 
двойным слепым плацебо-контролируемым 
рандомизированным многоцентровым 
сравнительным исследованием.

Настоящее клиническое исследование включало 
в себя следующие этапы: скрининг – не более 
30  ч; рандомизация – не более 1 дня; терапия – в 
течение 5 дней; последующее наблюдение – до 
14 дня. Общая продолжительность исследования 
для каждого пациента составила не более 
16  дней. Графическая схема дизайна исследования 
представлена на рисунке 1.

Период исследования 
и исследовательские центры
Исследование проводилось в период с 

28.11.2024 г. по 18.03.2025 г. в 11 исследовательских 
центрах на территории РФ: ФГБОУ ВО «Кировский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России; ОГБУЗ «Клиническая больница 
№ 1»; ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая 
больница № 24 департамента здравоохранения 
города Москвы»; ООО «Госпиталь ОрКли»; ООО 
«Аврора МедФорт»; ФГБОУ ВО «Национальный 
исследовательский мордовский государственный 
университет им. Н.П. Огарёва»; ОБУЗ «Ивановская 
клиническая больница имени Куваевых»; ФГБОУ 
ВО «Смоленский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; ГБУЗ г. Москвы 
«Консультативно-диагностическая поликлиника 
№ 121 Департамента здравоохранения города 
Москвы»; два клинических центра ООО «Научно-
исследовательский центр Эко-безопасность». 
Научное консультирование и координация 
исследования осуществлялась специалистами ФГБУ 
«НМИЦ ТПМ» Минздрава России под руководством 
академика РАН, главного внештатного специалиста 
по терапии и общей врачебной практике Минздрава 
России Драпкиной О.М. 

Этическая экспертиза
Проведение данного клинического 

исследования было одобрено Минздравом России 
(РКИ № 534 от 08.11.2024 г.), а также одобрено 
Советом по этике Минздравом России (Выписка из 
протокола № 367 от 17.09.2024 г.). 

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-4-297-315
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Выбор популяции
В исследование включались пациенты мужского 

и женского пола в возрасте от 18 до 80 лет 
включительно с гриппом и/или ОРВИ.

Выбор популяции был сделан, исходя из 
изученного механизма действия и предполагаемого 
терапевтического эффекта препарата, на основании 
результатов проведенных доклинических 
исследований.

Комплекс возбудителей «сезонных» острых 
респираторных вирусных инфекций включает 
десятки одновременно циркулирующих вирусов 
(>200 генетических групп из 6 семейств и 10 родов). 
При этом, клиническая картина заболевания, 
вызванного инфицированием различными 
штаммами (типами) респираторных вирусов, будет 
включать одинаковые симптомы, как по степени 
выраженности, так и по длительности их течения.

Спектр возбудителей ОРВИ, ежегодно 
вызывающих эпидемии в мире в осенне-зимний 
период, включает представителей семейств 
вирусов, геном которых представлен [4]:

— молекулой РНК:
•	 ортомиксовирусы — вирусы гриппа А 

(Influenza A virus — A(H1N1)pdm09, A(H3N2) и 
др.) и Influenza virus B (Influenza B virus); 

•	 парамиксовирусы, включающие:
	◦ пневмовирусы — респираторно-

синцитиальный вирус (HRSV (РСВ) или Human 
Respiratory syncytial virus), 

	◦ метапневмовирус человека (HMPV или Human 
Metapneumovirus), 

	◦ 4 вида вирусов парагриппа из 2-х родов 
Rubulavirus (HPIV-2, -4 или Human Parainfluenza 
virus 2- и 4-) и Respirovirus (HPIV-1, -3); 

•	 коронавирусы — Human Coronavirus 229E, 
Human Coronavirus OC43, Human Coronavirus 
NL63, Human Coronavirus HKUI) и

•	 пикорнавирусы — риновирус человека (HRV 
или Rhinovirus), виды А, В, С, >152 серотипов 
(род Enterovirus D человека или HEV-D) и 

— молекулой ДНК, 2 семейства: 
•	 54 серотипа 7 аденовирусов человека 

(HAdV или Human mastadenovirus) и 
•	 парвовирусы — бокавирус человека (HBV 

или Human bocavirus). 
Все вышеперечисленные вирусы вызывают 

ОРВИ среди всех возрастных групп, за исключением 
бокавируса человека, инфицирующего только 
детей9, 10. 

9 Острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ). Возрастная 
группа: дети. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
www.pediatr-russia.ru/information/%D0%9E%D0%A0%D0%92%D0%
98_%D0%B4%D0%B5%D1%82%D0%B8_%D0%BE%D0%B4%D0%BE%
D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%8B_%D0%9D%D0%9F%D0%A
1_%D1%83%D1%82%D0%B2%D0%B5%D1%80%D0%B6%D0%B4%D0
%B5%D0%BD%D1%8B.pdf:
10 Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) у взрослых. 
Клинические рекомендации. 2024 г. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://rnmot.org/video/repository/klinicheskie_
rekomendacii_orvi_10102023_801a37eb.pdf

Наиболее часто возбудителями респираторных 
заболеваний являются риновирусы (до 50% всех 
ОРВИ), коронавирусы, вирусы гриппа и парагриппа. 
Реже встречаются респираторно-синцитиальный 
вирус, аденовирусы и реовирусы [7, 10]. 

Из выше представленного следует, что в 95% 
всех диагностируемых ОРВИ возбудителями 
инфекции являются именно РНК-вирусы. При 
этом, молнупиравир является противовирусным 
препаратом, механизм которого направлен на 
подавление репликации РНК вирусов за счет 
встраивания в геном исключительно вируса и 
нарушения структуры данного генома посредством 
индукции вирусной ошибки/мутации [5, 6].

Рандомизация субъектов по группам
Рандомизация пациентов осуществлялась 

посредством интерактивной on-line системы 
рандомизации (Interactive web randomization 
system — IWRS), интегрированной в электронную 
индивидуальную регистрационную карту (э-ИРК), в 
соответствии с планом рандомизации.

Перед началом исследования каждому врачу-
исследователю, которому была делегирована 
обязанность переноса данных в э-ИРК, был передан 
код доступа (комбинация имени пользователя и 
пароля) к э-ИРК, а также подробные письменные 
инструкции по работе с э-ИРК, включая подробные 
инструкции по процедуре рандомизации. 

Рандомизация проводилась по 
следующему алгоритму. Каждому пациенту, 
соответствовавшему всем критериям включения 
и не соответствовавшему ни одному из критериев 
невключения, посредством системы IWRS 
присваивался трехзначный рандомизационный 
номер. Рандомизационный номер пациента 
и другие соответствующие данные вносились 
врачом-исследователем в Журнал учета участников 
клинического исследования в скрининге/
рандомизации.

Если пациент преждевременно прекращал 
участие в исследовании, его рандомизационный 
номер повторно не использовался, и пациент 
впоследствии уже не мог принять участие в 
исследовании. 

Данное исследование являлось двойным 
слепым, поэтому ни пациент, ни врач-исследователь 
не знали, какую терапию получал пациент.

Участники исследования
В исследование планировалось 

рандомизировать до 300 пациентов. С учетом 
возможного исключения пациентов на этапе 
скрининга, максимальное число пациентов, 
подписавших форму информированного согласия 
информационного листка пациента (ИЛП) и 
вовлеченных в скрининг, могло составить не 
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более 430 человек. В проведенном исследовании 
прошел процедуры скрининга 331 пациент, из 
которых было рандомизировано 300 пациентов, 
все пациенты завершили исследование 
полностью в соответствии с утвержденным 
протоколом исследования. Пациенты получали 
симптоматическую терапию следующими группами 
препаратов: жаропонижающие, антибактериальные, 
обезболивающие, отхаркивающие, противокашлевые,  
диуретики, сосудосуживающие и т.п. в зависимости 
от потребности того или иного пациента.

Критерии включения: наличие подписанной  
и датированной пациентом Формы 
информированного согласия ИЛП; мужчины и 
женщины в возрасте от 18 до 80 лет включительно; 
подтвержденный на момент скрининга диагноз 
грипп и/или ОРВИ, вызванная РНК-вирусами, на 
основании результатов лабораторной диагностики11; 
наличие обоих клинических признаков  
гриппа/ОРВИ (наличие температуры тела ≥37,5°С на 
момент скрининга или в течение 6 ч до скрининга 
в случае приёма жаропонижающих препаратов; 
наличие не менее 2-х симптомов средней степени 
тяжести: озноб, головная боль, миалгия, боль 
в горле, заложенность носа, насморк, чихание, 
кашель); длительность симптомов заболевания не 
более 48 ч до приёма исследуемого препарата/
плацебо (оценивалась на Визите 1 [День 1]); 
неосложненное течение гриппа/ОРВИ; согласие 
и способность пациента принимать пероральные 
лекарственные препараты; согласие пациента 
использовать надежные методы контрацепции 
на протяжении всего участия в исследовании и в 
течение 3 месяцев после окончания терапии. 

В исследовании могли принять участие: 
женщины, имеющие отрицательный тест 
на беременность и использующие средства 
контрацепции, женщины, неспособные к 
деторождению (в анамнезе: гистерэктомия, 
двусторонняя овариэктомия, двусторонняя 
перевязка маточных труб, бесплодие, менопауза 
более 2 лет); мужчины с сохранной репродуктивной 
функцией, использующие средства контрацепции, 
с бесплодием или перенесенной вазэктомией в 
анамнезе. 

Критерии невключения: гиперчувствительность 
к молнупиравиру, другим компонентам 
исследуемого препарата; применение 
противовирусных препаратов прямого действия 
в течение 7 дней до скрининга; применение 
иммуностимуляторов и иммуномодуляторов в 
течение 7 дней до скрининга; подтвержденный 
на момент скрининга диагноз ОРВИ, вызванной 
исключительно ДНК-вирусами, на основании 

11 Выявление вирусов гриппа/ОРВИ, а также определение 
РНК/антигена SARS-CoV-2 осуществлялся с использованием 
иммунохроматографических методов и/или ПЦР.

результатов лабораторной диагностики; 
подтвержденный на момент скрининга диагноз 
COVID-19 или ко-инфицирование COVID-19 на 
основании результатов лабораторной диагностики; 
вакцинация против гриппа в течение менее 3 
недель до скрининга; клинические признаки 
пневмонии, например, одышка, гипоксемия, 
крепитация (визуализация не требовалась); 
наличие в анамнезе хронических респираторных 
заболеваний (ХОБЛ, хронический бронхит, 
диффузный панбронхиолит, бронхоэктазы, 
эмфизему легких, легочный фиброз, туберкулез 
и др.), за исключением бронхиальной астмы, 
не требующей терапии на момент скрининга; 
пациенты с установленной тяжелой почечной 
недостаточностью (расчетная скорость клубочковой 
фильтрации [СКФ] <30 мл/мин/1,73 м2 по формуле 
CKD-EPI) или получающие заместительную 
почечную терапию на момент скрининга; 
первичный билиарный цирроз печени класс 
С по классификации Чайлд-Пью в анамнезе 
или наличие в анамнезе (в течение 6 месяцев 
до скрининга) и/или на момент скрининга 
уровня АЛТ и/или АСТ ≥3 ВГН и/или общего  
билирубина ≥2 ВГН (≥3 ВГН при синдроме 
Жильбера); хроническая сердечная недостаточность 
III–IV ФК по функциональной классификации 
Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (NYHA); 
аутоиммунные заболевания в анамнезе; 
наличие ВИЧ, сифилиса, гепатитов В и/или С в 
анамнезе; наличие в анамнезе злокачественных 
новообразований, за исключением пациентов, 
у которых заболевание не наблюдалось в 
течение последних 5 лет, пациентов с полностью 
излеченным базальноклеточным раком кожи 
или полностью излеченной карциномой  
in situ; алкогольная, фармакологическая и/или 
наркотическая зависимость в анамнезе и/или на 
момент скрининга; шизофрения, шизоаффективное 
расстройство, биполярное расстройство или 
другая психическая патология в анамнезе или 
подозрение на их наличие на момент скрининга; 
любые данные анамнеза, 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-исследователя); 
беременные или кормящие женщины, или 
женщины, планирующие беременность в ходе 
участие в клиническом исследовании или в течение 
3 месяцев после окончания терапии; участие в 
другом клиническом исследовании в течение  
3 месяцев до включения в исследование; прочие 
условия, которые препятствуют включению 
пациента в исследование.
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Продолжительность лечения 
и режим дозирования
Пациенты мужского и женского пола (n=300) в 

возрасте от 18 до 80 лет включительно с гриппом  
и/или ОРВИ, соответствовавшие критериям 
включения и не соответствовавшие критериям 
невключения, были рандомизированы в 2 группы в 
соотношении 1:1:

•	 1 группа (n=150) получала исследуемый 
препарат молнупиравир (Эсперавир®, 
ООО «Промомед Рус», Россия) по 800  мг (4 
капсулы) 2 р/сут (суточная доза 1600 мг) в 
течение 5 дней;

•	 2 группа (n=150) получала плацебо по 4 
капсулы 2 р/сут в течение 5 дней.

Применение исследуемого препарата/
плацебо осуществлялось амбулаторно. Интервал 
между приёмами составлял 12±2 ч. Применение 
исследуемого препарата/плацебо разрешалось 
совместно с патогенетической и симптоматической 
терапией, применяемой при лечении гриппа/ОРВИ.

Правила применения исследуемого препарата/
плацебо: препарат/плацебо принимался 
независимо от приёма пищи; препарат/плацебо 
было желательно применять в одно и то же время; 
капсулы нужно было проглатывать, не разжевывая 
и запивая бутилированной или кипяченой водой; 
длительность применения препарата составляла 
5 дней (всего 10 доз по 800 мг). В случае пропуска 
приёма дозы препарата пациент руководствовался 
следующими правилами: если с момента 
пропущенной дозы прошло ≤10 ч, было необходимо 
принять пропущенную дозу и продолжить приём 
препарата в соответствии с прежним графиком; 
если с момента пропущенной дозы прошло >10  ч, 
пациент не должен был принимать пропущенную 
дозу, ему было необходимо осуществить 
следующий приём в запланированное время без 
увеличения дозы.

Продолжительность исследования для одного 
пациента составляла не более 16 дней, из которых 
длительность терапии составила 5 дней и период 
последующего наблюдения — не более 8 дней.

Визиты: визит 0 (скрининг, не более 30 ч); визит 
1 (рандомизация, День 1)12; визит 2 (День 3–4)13; 
визит 3 (День 6–7); визит 4 (День 13–14).

Критерии оценки эффективности
Оценка эффективности терапии осуществлялась 

по следующим конечным точкам: 
Первичный критерий эффективности: 

12 Визит 1 мог совпадать с Визитом 0. Если Визит 1 и Визит 0  
совпадали, то физикальный осмотр, оценка жизненно 
важных показателей, регистрация сопутствующей терапии, 
оценка выраженности симптомов повторно не проводились, 
оценка критериев включения и невключения проводилась 
непосредственно перед рандомизацией, а критерии исключения 
оценивались после применения препарата.
13 Визит проводился на дому или в исследовательском центре.

время (в днях) до наступления клинического 
выздоровления (под клиническим выздоровлением  
гриппа (достижение 0–1 балла для каждого 
симптома ОРВИ/гриппа); 

	• температура тела <37,5°С без приёма 
жаропонижающих препаратов и без 
последующего повышения температуры тела.

Вторичные критерии эффективности:
•	 Частота пациентов, достигших клинического 

выздоровления, к Визитам 2–4 (День 3–14).
•	 Частота пациентов с элиминацией вируса к 

Визитам 2 (День 3–4) и 3 (День 6–7). 
•	 Оценка выраженности симптомов к Визитам 

2–4 (День 3–14) по шкале Лайкерта14.
•	 Время (в часах) до достижения температуры 

тела <37,5°С без приёма жаропонижающих 
препаратов и без последующего повышения 
температуры тела.

•	 Частота пациентов, достигших температуры 
тела <37,5°С без приёма жаропонижающих 
препаратов и без последующего повышения 
температуры тела, к Визитам 2–4 (День 3–14).

•	 Частота пациентов с развитием осложнений 
ОРВИ/гриппа (бактериальные инфекции 
верхних и нижних дыхательных путей) к 
Визитам 2–4 (День 3–14).

•	 Частота пациентов, которым потребовалась 
госпитализация в связи с ухудшением течения 
гриппа/ОРВИ.

Дополнительные точки: частота пациентов 
с потребностью в жаропонижающих препаратах в 
количестве дней. 

Критерии оценки безопасности
Оценку безопасности проводили по следующим 

критериям: общее количество нежелательных 
явлений (НЯ), стратифицированных по тяжести и 
частоте; частота нежелательных реакций; частота 
серьёзных нежелательных явлений (СНЯ), в том 
числе связанных с применением исследуемого 
препарата/плацебо; частота пациентов, у 
которых зарегистрировано как минимум одно 
НЯ; частота пациентов, прервавших лечение из-
за возникновения НЯ/СНЯ. Провели анализ НЯ, 
зарегистрированных по классификации ВОЗ, с 
причинно-следственной связью с исследуемым 
препаратом/плацебо  — определённой, вероятной, 
возможной с определением частоты в популяции.

Статистический анализ
Расчёт размера выборки
В качестве первичной конечной точки 

было выбрано время (в днях) до наступления 
клинического выздоровления.

Под клиническим выздоровлением 
подразумевалось (соответствие обоим критериям):

14 0 – отсутствие симптомов, 1 – симптомы легкой степени тяжести, 
2 – симптомы средней степени тяжести, 3 – симптомы тяжелой 
степени тяжести.
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— облегчение/исчезновение симптомов 
ОРВИ/гриппа (достижение 0–1 балла для каждого 
симптома ОРВИ/гриппа);

— температура тела <37,5°С без приёма 
жаропонижающих препаратов и без последующего 
повышения температуры тела.

Расчет выборки основывался на данных 
метаанализа исследований противовирусных 
препаратов риамиловира, в которых оценивалась 
эффективность риамиловира при применении 
в качестве этиотропной терапии гриппа [11]. 
По данным исследования продолжительность 
катарального синдрома в группах препарата 
риамиловира (ТН: Триазавирин 500 мг/сут или 
750 мг/сут и плацебо) составляла (Mean±SD) 
6,84±3,15 дней, 5,41±2,94 дней и 8,84±2,94 
дней соответственно. Время до нормализации 
температуры было короче по сравнению с 
продолжительностью катарального синдрома 
во всех трех группах: (Mean±SD) 2,92±1,14 дней, 
2,59±0,93 дней и 6,41±2,55 дней для групп 
риамиловира 500 мг/сут, Триазавирин 750 мг/сут и  
плацебо соответственно. Минимальное клинически 
значимое различие с плацебо составило 2 дня. 
При консервативной оценке в планируемом 
исследовании можно ожидать достижения различия 
средних препарата с плацебо в 1 день (d)), и 
стандартное отклонение (SD) около 3 дней.

Расчет объема выборки проводился по 
следующей формуле [12]:

где N  — необходимая численность субъектов  
в одной группе;  и   — значения нормального 
распределения вероятности α/2 и β 
соответственно;   — клинически значимая разность 
групповых средних значений (ожидаемое различие 
средних);   — среднеквадратическое (стандартное 
отклонение);  — размер эффекта (ES, effect size).

При планируемой мощности исследования 80% 
(0,80) и уровне значимости 0,05, числитель формулы 
принимает значение 

Расчет по формуле при ES=d/SD=1/3=0,33(3) 
дал значение необходимой численности для 
статистического анализ по 142 пациента в каждую 
исследуемую группу.

С учетом возможного выбывания в ходе 
исследования необходимо было рандомизировать 
по 150 пациентов в каждую группу, общее 
количество рандомизированных пациентов 
составило 300 человек.

Методы статистического анализа
Статистический анализ проведен в соответствии 

с требованиями ICH E9, Правилами надлежащей 
клинической практики, утвержденными 

Евразийской экономической комиссией, и другими 
применимыми требованиями и законами.

Для статистического анализа использовалось 
сертифицированное статистическое программное 
обеспечение с валидированными алгоритмами 
для выполнения статистических анализов и 
надлежащего документального оформления StatSoft 
Statistica, версии 13 (TIBCO Software Inc. Statistica, 
версии 13). 

Проверка на нормальность распределения 
данных проводилась общепринятым 
методом (критерий Шапиро-Уилка), а в случае 
распределения, отличного от нормального 
использовали непараметрические методы 
оценки. Данные представляли в виде абсолютных  
значений (n) и долей (%), среднего арифметического 
значения (M) и стандартной ошибки (SD).

Для проверки гипотезы об однородности групп 
исследования в исходном периоде проведено 
тестирование отсутствия различий между 
группами при помощи критерия Манна-Уитни  
и критерия χ2. В случае нахождения статистически 
значимых различий между группами, данные 
различия были проиллюстрированы с помощью 
диаграмм размаха, которые были представлены 
медианой, минимальным и максимальным 
значением, 25-м и 75-м центилями в зависимости от 
характера распределения данных.

Для анализа качественных показателей 
проведено межгрупповое сравнение долей 
при помощи двустороннего варианта точного 
критерия Фишера (или критерия «хи-квадрат». Для 
количественных показателей с учетом допущения о 
характере распределения сравнение проводилось 
при помощи непараметрического критерия  
Манна-Уитни.

Для сравнения порядковых показателей 
использовался двусторонний вариант точного 
критерия Фишера (или критерия χ2 («хи-квадрат»), 
в случае если все ожидаемые значения в ячейках 
таблицы сопряженности для данного анализа 
составили 5 и более. 

Статистически достоверными считались 
различия при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходная характеристика субъектов
В исследование включались пациенты в 

возрасте от 18 до 80 лет, с наличием клинических 
признаков гриппа/ОРВИ (длительностью не более 
48 часов) — повышенной температурой тела ≥37,5°С 
и наличием не менее 2-х симптомов средней 
степени тяжести: озноб, головная боль, миалгия, 
боль в горле, заложенность носа, насморк, чихание, 
кашель, с лабораторно подтвержденным на момент 
скрининга диагнозом грипп/ОРВИ, соответствующие 
критериям отбора в исследование. Характеристика 
участников исследования представлена в таблице 1. 

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-4-297-315
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Рисунок 1 – Графическая схема дизайна исследования
Примечание: * — Визит 1 мог совпадать с Визитом 0. Если Визит 1 и Визит 0 совпадали, то физикальный осмотр, оценка жизненно 

важных показателей, регистрация сопутствующей терапии, оценка выраженности симптомов повторно не проводились, оценка 
критериев включения и невключения проводились непосредственно перед рандомизацией, а критерии исключения оценивались 

после применения препарата; ** — Визит проводился на дому или в исследовательском центре. За пациентом осуществлялось 
наблюдение в соответствии с клинической практикой исследовательского центра.

Визит 4. День 13–14

Скрининг: Визит 0.  Не более 30 часов

Рандомизация: Визит 1*.  День 1

Визит 3. День 6–7

Визит 2. День 3–4**

Группа 1. 
Молнупиравир (Эсперавир).
Применение препарата разрешено, 
если необходимо, совместно 
с патогенетической и симптоматической 
терапией, применяемой при лечении 
гриппа/ОРВИ

Группа 2. 
Плацебо.
Применение плацебо разрешено, 
если необходимо, совместно 
с симптоматической терапией, 
приемлемой при лечении гриппа/ОРВИ

Рисунок 2 – График средних значений и 95% доверительного интервала времени (в днях)  
до наступления клинического выздоровления
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Таблица 1 – Исходная характеристика участников исследования

Показатель Молнупиравир Плацебо р*
Демографические и антропометрические данные

Пол, n (%) Жен. 81 (54%) 87 (58%) 0,4853
Муж. 69 (46%) 63 (42%)

Средний возраст, M±SD, лет 39,00±13,35 42,76±14,68 0,0356
Масса тела, M±SD, кг 75,73±11,79 74,98±11,83 0,6465
Рост, M±SD, см 172,38±7,38 171,65±7,30 0,4400
ИМТ, M±SD, кг/м2 25,43±3,20 25,40±3,45 0,9358

Частота пациентов с гриппом, ОРВИ и смешанной инфекции, n (%)
Грипп 73 (48,67%) 76 (50,67%) 0,9402
ОРВИ 73 (48,67%) 70 (46,67%)
Смешанная инфекция 4 (2,67%) 4 (2,67%)
Сопутствующие заболевания 80 (53,33%) 82 (54,67%) 0,9078

Примечание: ИМТ — индекс массы тела. * — уровень значимости (статистически достоверными считались различия при р <0,05).

Таблица 2 – Сводные результаты по первичному и вторичным критериям эффективности  
между группами: препарат молнупиравира и плацебо

Показатели / визиты Молнупиравир (n=150) Плацебо (n=150) p
Среднее значение времени до клинического 
выздоровления, M±SD, сут 3,39±1,42 4,20±1,92 0,000039

Частота пациентов, достигших клинического выздоровления, n (%)
Визит 2 (День 3–4) 63 (42,00%) 42 (28,00%) 0,0110
Визит 3 (День 6–7) 140 (93,33%) 125 (83,33%) 0,0070
Визит 4 (День 13–14) 150 (100%) 150 (100%) –

Частота пациентов с элиминацией вируса к Визитам 2 (День 3–4) и 3 (День 6–7), n (%)
Визит 2 (День 3–4) 97 (64,67%) 60 (40,00%) 0,0001
Визит 3 (День 6–7) 141 (94,00%) 128 (85,33%) 0,0137

Оценка выраженности симптомов к Визитам 2–4 (День 3–14) по шкале Лайкерта, n (%)
Визит 2  
(День 3–4) 

Озноб Отсутствует 82 (54,67%) 65 (43,33%) 0,0004
Лёгкая степень 54 (36,00%) 44 (29,33%)
Средняя степень 13 (8,67%) 41 (27,33%) 
Тяжёлая степень 1 (0,67%) 0 (0,00%)

Визит 3  
(День 6–7)

Отсутствует 145 (96,67%) 130 (86,67%) 0,0068
Лёгкая степень 5 (3,33%) 19 (12,67%)
Средняя степень 0 (0,00%) 1 (0,67%)
Тяжёлая степень 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Визит 2  
(День 3–4)

Головная 
боль

Отсутствует 78 (52,00%) 61 (40,67%) 0,0394
Лёгкая степень 52 (34,67%) 53 (35,33%)
Средняя степень 19 (12,67%) 36 (24,00%)
Тяжёлая степень 1 (0,67%) 0 (0,00%)

Визит 3  
(День 6–7)

Боль в 
горле

Отсутствует 131 (87,33%) 105 (70,00%) 0,0008
Лёгкая степень 19 (12,67%) 43 (28,67%)
Средняя степень 0 (0,00%) 2 (1,33%)
Тяжёлая степень 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Показатели достижения температуры тела <37,5°С без приёма жаропонижающих препаратов  
и без последующего повышения температуры тела

Среднее значение времени, M±SD, ч 59,61±29,90 80,15±43,59 <0,0001

Визит 2 (День 3–4), n (%) 96 (64,00%) 60 (40,00%) <0,0001
Визит 3 (День 6–7), n (%) 149 (99,33%) 137 (91,33%) 0,0015

Частота пациентов с развитием осложнений ОРВИ/гриппа (бактериальные инфекции  
верхних и нижних дыхательных путей), n (%)

Визит 2 (день 3–4) 1 (0,67%) 22 (14,67%) <0,0001
Визит 3 (день 6–7) 4 (2,67%) 26 (17,33%) <0,0001
Визит 4 (день 13–14) 4 (2,67%) 26 (17,33%) <0,0001

Частота пациентов, которым потребовалась госпитализация в связи с ухудшением течения гриппа/ОРВИ, n (%)
Частота пациентов 0 (0,00%) 0 (0,00%) –
Частота пациентов с потребностью в жаропонижающих препаратах, M±SD, сут
Частота пациентов 1,94±1,81 2,18±2,21 0,5347
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В результате сравнительного анализа 
демографических и антропометрических данных 
пациентов не было выявлено статистически 
значимых различий, за исключением параметра 
«возраст в годах» (р=0,0356). Данные различия 
были приняты незначимыми в связи с тем, что все 
пациенты соответствовали критериям включения и 
не соответствовали критериям невключения.

В результате сравнительного анализа частоты 
пациентов с гриппом, ОРВИ и смешанной 
инфекции статистически значимые различия 
между исследуемыми группами выявлены не были 
(p=0,9402). Перечень выявленных РНК-вирусов на 
скрининге в исследуемой популяции: вирусы гриппа 
А, в том числе H1N1, H3N2, гриппа B, риновирус,  
РС-вирус, коронавирусы видов E229, NL63, 
OC43, HKUI, вирусы парагриппа 1–4 типов, 
метапневмовирус.

У субъектов исследования были 
диагностированы следующие сопутствующие 
заболевания: эндокринной системы (нарушенная 
толерантность к глюкозе, нарушенная гликемия 
натощак, гипотиреоидизм, зоб, ожирение, 
сахарный диабет 2 типа, стеатоз печени); 
сердечно-сосудистые заболевания (атеросклероз, 
гипертензия, гиперхолестеринемия, болезнь 
периферических вен, варикоз вен, пролапс 
митрального клапана, синусовая тахикардия, 
стенокардия, эссенциальная гипертензия); 
заболевания ЖКТ  (дискинезия желчевыводящих 
путей, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 

дуоденальная язва, диспепсия, колит, панкреатит 
хронический, хронический гастрит, хиатальная 
грыжа); заболевания гинекологического профиля 
(аденомиоз, гиперплазия эндометрия, лейомиома 
матки, дисплазия шейки матки, сальпингоофорит, 
фиброзно-кистозная болезнь молочных желез); 
заболевания печени и почек (нефролитиаз, 
хронический пиелонефрит,  почечная киста, 
синдром Жильбера, холелитиаз, холецистэктомия, 
хронический холецистит); заболевания 
опорно-двигательного аппарата (запястный 
туннельный синдром, остеоартрит, остеохондроз, 
патология межпозвоночных дисков, протрузия 
межпозвоночного диска, синовит); лор-органов 
(ринит аллергический, хронический синусит; 
хронический тонзиллит) и другие заболевания, 
непротиворечащие критериям невключения 
(анемия, астигматизм, связанная с метаболической 
дисфункцией астма, железодефицитная анемия, 
конкремент в мочевыводящих путях, геморрой, 
непролиферативная ретинопатия, подагра, 
пресбиопия, миопия, доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы, простатит, 
расстройство регуляции вегетативной нервной 
системы, гиперлипидемия V типа).

В результате сравнительного анализа частот 
пациентов с сопутствующими заболеваниями/
состояниями на скрининге между группой 
исследуемого препарата и группой препарата 
плацебо статистически значимых различий 
выявлено не было.

Таблица 3 – Нежелательные явления, распределённые в соответствии с СОК, зарегистрированные  
с причинно-следственной связью с исследуемым препаратом/плацебо — определенной, вероятной,  

возможной с определением частоты в популяции в соответствии ВОЗ

Системно-органный класс и предпочтительный термин MedDRA
Количество событий, n (%)*

Молнупиравир (n=150) Плацебо (n=150)
Желудочно-кишечные нарушения

Боль в животе 1 (0,7%) (нечасто) не отмечалось
Диарея 2 (1,3%) (часто) не отмечалось
Диспепсия 1 (0,7%) (нечасто) не отмечалось
Тошнота 3 (2%) (часто) 5 (3,3%) (частые)

Инфекции и инвазии
Бактериальный бронхит 1 (0,7%) (нечасто) 2 (1,3%) (часто)

Лабораторные и инструментальные данные
Повышение уровня аланинаминотрансферазы не отмечалось 1 (0,7%) (нечасто)
Повышение уровня аспартатаминотрансферазы не отмечалось 1 (0,7%) (нечасто)

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения
Икота не отмечалось 1 (0,7%) (нечасто)

Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки
Крапивница 1 (0,7%) (нечастые) не отмечалось

Нарушения со стороны нервной системы
Головная боль 1 (0,7%) (нечасто) не отмечалось
Головокружение 1 (0,7%) (нечасто) 2 (1,3%) (часто)

Примечание: * — частота каждого нежелательного явления представлена относительно количества субъектов, подвергшихся воздействию 
препарата в ходе настоящего исследования.
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Результаты оценки эффективности
Оценка эффективности проводимой терапии в 

группе препарата и группе плацебо была основана 
на статистическом анализе первичных и вторичных 
конечных точек.

Первичный критерий эффективности
Анализ первичного критерия эффективности 

показал, что среднее значение времени (в днях) до 
наступления клинического выздоровления в группе 
препарата молнупиравира (Эсперавир®) (Mean±SD) 
составило 3,39±1,42 дня и в группе плацебо 
(Mean±SD) — 4,20±1,92 дня (Рис. 2). Разница 
средних значений времени (в днях) до наступления 
клинического выздоровления между группой 
препарата молнупиравир и плацебо составила 
-0,82 дня, 95% ДИ для разницы средних составил 
[-1,20; -0,43] дня. В результате сравнительного 
анализа времени (в днях) до наступления 
клинического выздоровления (табл. 2) было 
доказано статистически значимое преимущество 
терапии молнупиравиром в отношении ускорения 
достижения выздоровления (p=0,000039), 

Большая часть пациентов  — 88,67% 
(133/150) в группе препарата молнупиравира 
начали терапию на вторые сутки от появления 
симптомов заболевания. Таким образом, показана 
эффективность и целесообразность терапии 
молнупиравиром даже при отложенном старте 
приема препарата. В результате проведённого 
исследования была показана эффективность 
терапии препаратом молнупиравира у пациентов 
с наличием факторов риска (возраст старше 65 
лет, наличие сердечно-сосудистых заболеваний, 
бронхиальной астмы, сахарного диабета, 
ожирения), у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, а также у пациентов старше 65 лет: 
среднее значение времени (в днях) до наступления 
клинического выздоровления в группе препарата 
молнупиравир (Mean±SD) у пациентов с факторами 
риска составило 3,67±1,43 дня (p=0,0035), в том 
числе у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями 3,43±1,52 дня (p=0,0166), а также у 
пациентов старше 65 лет — 2,70±0,64 дня (p=0,0134).

Таким образом, можно сделать вывод о 
высокой эффективности терапии препаратом 
Эсперавир® у пациентов с гриппом и/или ОРВИ, 
в отношении сокращения сроков достижения 
клинического выздоровления, в том числе в группах 
высокого риска осложнений и госпитализации, 
что доказывает клиническую эффективность 
и фармакоэкономическую обоснованность 
предложенной терапии.

Вторичные критерии эффективности
Частота пациентов с элиминацией вируса 

в группе исследуемого препарата к Визиту 2  
(День 3–4) составила 64,67% (97/150) и к Визиту 

3 (День 6–7) — 94,00% (141/150), тогда как в 
группе плацебо частота пациентов с элиминацией 
вируса к Визиту 2 (День 3–4) составила — 40,00% 
(60/150) и к Визиту 3 (День 6–7) — 85,33% 
(128/150), соответственно. Сравнительный 
анализ частоты пациентов с элиминацией вируса 
показал статистически значимые различия между 
исследуемыми группами как к Визиту 2 (День 3–4) 
(p  <0,0001), так и к Визиту 3 (День 6–7) (p=0,0137), 
что подтверждает преимущество терапии 
молнупиравиром в отношении элиминации вируса 
по сравнению с плацебо уже к 3-му дню терапии.

Частота пациентов, достигших клинического 
выздоровления в группе препарата молнупиравира 
к Визиту 2 (день 3–4) составила 42,00% (63/150) 
и к Визиту 3 (День 6–7) — 93,33% (140/150), 
тогда как в группе плацебо частота пациентов, 
достигших клинического выздоровления к Визиту 2  
(День 3–4) составила — 28,00% (42/150) и к Визиту 3  
(День 6–7) — 83,33% (125/150), соответственно. 
Сравнительный анализ частоты пациентов, 
достигших клинического выздоровления, показал 
статистически значимые различия между группами 
препарата молнупиравира и плацебо к Визиту 2 
(День 3–4) (p=0,0110) и к Визиту 3 (День 6–7)  — 
p=0,0070. К Визиту 4 (День 13–14) как в группе 
исследуемого препарата, так и в группе плацебо все 
пациенты достигли клинического выздоровления.

Было показано, что терапия молнупиравиром 
позволяет значимо сократить время до 
достижения снижения температуры тела вплоть 
до нормализации. Среднее значение времени (в 
часах) до достижения температуры тела <37,5°С 
без приема жаропонижающих препаратов в группе 
препарата молнупиравира составило 59,61±29,90 ч.,  
тогда как в группе плацебо  — 80,15±43,59  ч. В 
группе препарата молнупиравир к Визиту 2 (День 
3–4) частота пациентов, достигших температуры 
тела <37,5°С составила 64,00% (96/150) и к Визиту 3  
(День 6–7) — 99,33% (149/150), тогда как в группе 
плацебо  к Визиту 2 (День 3–4) частота пациентов, 
достигших температуры тела <37,5°С составила 
40,00% (60/150) и к Визиту 3 (День 6–7)  — 91,33% 
(137/150). Таким образом, сравнительный анализ 
частоты пациентов, достигших температуры тела 
<37,5°С, показал статистически значимые различия 
между исследуемыми группами к Визиту 2  
(День 3–4)  — p  <0,0001 и к Визиту 3 (День 6–7)  — 
p=0,0015. Полученные результаты доказывают 
преимущество терапии молнупиравиром в 
отношении снижения температуры тела вплоть 
до нормализации без приема жаропонижающих 
препаратов уже к 3 дню терапии.

Основные симптомы гриппа/ОРВИ, 
которые были зарегистрированы у пациентов в 
исследовании, были: озноб, головная боль, миалгия, 
боль в горле, заложенность носа, насморк, чихание, 
кашель. Выраженность симптомов оценивалась 
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по шкале Лайкерта. По результатам проведенного 
анализа были выявлены статистически значимые 
различия между препаратом молнупиравира 
и плацебо к Визиту 2 (День 3–4) и Визиту 3 
(День 6–7) в выраженности таких симптомов 
как: озноб, головная боль, боль горле (табл. 2). 
Полученные данные свидетельствуют о высокой 
эффективности применения молнупиравира и 
значимых преимуществах по сравнению с плацебо 
в отношении динамики исчезновения симптомов 
гриппа/ОРВИ, улучшения состояния и повышения 
качества жизни пациентов.

В ходе клинического исследования, как 
осложнения ОРВИ/гриппа, были зарегистрированы 
бактериальные инфекции верхних и нижних 
дыхательных путей: бронхит, острый синусит, 
пневмония, тонзиллит, трахеит, трахеобронхит. 
Анализ частоты развития осложнений ОРВИ/
гриппа в группах показал, что в группе препарата 
молнупиравир к Визиту 2 (День 3–4) частота 
пациентов с развитием осложнений ОРВИ/
гриппа составила 0,67% (1/150), тогда как в 
группе плацебо частота пациентов с развитием 
осложнений ОРВИ/гриппа составила — 14,67% 
(22/150), а к Визиту 3 (День 6–7) частота пациентов 
с развитием осложнений ОРВИ/гриппа в группах 
молнупиравира и плацебо составила 2,67% (4/150) 
и 17,33% (26/150), соответственно. К Визиту 4 
(День 13–14) показатели осложнений остались на 
уровне Визита 3 (День 6–7). Сравнительный анализ 
частоты пациентов с развитием осложнений ОРВИ/
гриппа показал статистически значимые различия 
между исследуемыми группами к Визиту 2 (День 
3–4), Визиту 3 (День 6–7) и Визиту 4 (День 13–14) 
(p  <0,0001 для каждого Визита), что подтверждает 
значимую эффективность препарата молнупиравир 
в снижении рисков развития осложнений ОРВИ/
гриппа.

Во время исследования не были 
зарегистрированы пациенты, которым потребовалась 
госпитализация в связи с ухудшением течения  
гриппа/ОРВИ, как в группе препарата 
молнупиравир, так и в группе плацебо.

Сводные данные по вторичным критериям 
эффективности представлены в таблице 2. 

Оценка безопасности
Частота пациентов с зарегистрированными 

случаями НЯ составила 23,67% (71/300): в группе 
препарата молнупиравир — 18,00% (27/150), в 
группе плацебо  — 29,33% (44/150). Всего у 71 
пациента отмечалось 104 НЯ: у 27 пациентов группы 
исследуемого препарата отмечалось 32 НЯ, а у 44 
пациентов группы плацебо отмечалось 72 НЯ.

В результате сравнительного анализа НЯ были 
выявлены статистически значимые различия между 
исследуемыми группами (p=0,021).

В результате сравнительного анализа НЯ по 
степени тяжести, связи НЯ с терапией и исходам 

статистически значимых межгрупповых различий 
выявлено не было. 

Случаев СНЯ в ходе исследования 
зарегистрировано не было.

Меньшее количество НЯ в группе препарата 
молнупиравир по сравнению с группой 
плацебо косвенно говорит о том, что терапия 
молнупиравиром приводит к снижению рисков 
развития осложнений основного заболевания и 
меньшему количеству неблагоприятных событий, 
которые могут развиваться на фоне осложнений. 

Также были проанализированы НЯ, 
зарегистрированные по классификации ВОЗ с 
причинно-следственной связью с исследуемым 
препаратом/плацебо  — определенной, вероятной, 
возможной с определением частоты в популяции 
(табл. 3).

Зарегистрированные НЯ имели профиль 
и частоту сопоставимые с группой плацебо. 
Такие НЯ, как: головокружение, головная боль, 
диарея, тошнота, диспепсия, крапивница, 
зарегистрированные в группе исследуемого 
препарата молнупиравир, соответствовали 
изученному профилю безопасности препарата 
Эсперавир® и могут быть отнесены к категории 
предвиденных с сопоставимой частотой выявления.

Боль в животе (1 случай в группе ИП), 
бактериальный бронхит (1 случай в группе ИП) 
были зарегистрированы впервые, как единичные 
случаи, поэтому могут быть отнесены к категории 
новых данных, которые требуют подтверждения, 
в частности, регистрации подобных случаев 
в дальнейшем при применении препарата в 
рутинной практике. Стоит отметить, что развитие 
НЯ в группе исследуемого препарата не требовало 
отмены терапии, что дополнительно подтверждает 
благоприятное соотношение польза/риск для 
молнупиравира.

Развитие бактериального бронхита может 
быть следствием основного течения заболевания, 
было зарегистрировано как в группе исследуемого 
препарата, так и в группе плацебо.

Таким образом, в клиническом исследовании 
были зарегистрированы НЯ, выявленные 
при применении исследуемого препарата 
молнупиравир, которые относятся к категории 
предвиденных.

В результате проведённого исследования было 
показано, что терапия препаратом молнупиравир 
характеризуется благоприятным профилем 
безопасности и хорошей переносимостью, 
соответствующим информации в общей 
характеристике лекарственного препарата 
молнупиравир (Эсперавир®).

ОБСУЖДЕНИЕ
Поиск рациональной и эффективной 

фармакотерапии ОРВИ и гриппа, позволяющей 
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не только быстро купировать основные 
симптомы и сократить сроки заболеваний, но и 
снизить риски развития серьезных осложнений, 
является актуальной проблемой для работников 
практического звена здравоохранения всех стран.

Компанией ООО «ПРОМОМЕД РУС» был 
разработан препарат, содержащий в качестве 
активного вещества молнупиравир [(2R,3S,4R,5R)- 
3 , 4 - д и г и д р о к с и - 5 - [ 4 - ( г и д р о к с и а м и н о ) - 2 - 
оксопиримидин-1-л]оксолан-2-ил] метил 2-метилпропаноат. 
В настоящее время препарат зарегистрирован 
и разрешен к применению для лечения новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19), лёгкого и 
среднетяжёлого течения у взрослых пациентов 
с повышенным риском прогрессирования 
заболевания до тяжёлого течения и не требующих 
дополнительной оксигенотерапии15.

Молнупиравир является противовирусным 
препаратом, механизм которого направлен на 
подавление репликации РНК вирусов за счет 
встраивания в геном вируса и нарушения структуры 
генома посредством индукции вирусной ошибки/
мутации. Проявляя активность в отношении 
РНК-зависимой РНК-полимеразы одного вида 
РНК-вируса, молнупиравир будет активным и в 
отношении других РНК вирусов, более того, при 
мутации вируса и сезонной смене штамма не 
будет вырабатываться резистентность к приему 
препарата, эффективность останется на нужном 
уровне [8, 13–15]. 

Серия доклинических исследований показала 
противовирусную активность препарата в 
отношении вирусов гриппа и респираторно-
синцитиального вируса на различных моделях 
животных: мышах, морских свинках, яванских 
макаках и хорьках [16–18].

Будучи аналогом рибонуклеозида, 
молнупиравир известен своим влиянием на 
репликацию и функцию митохондрий. Однако 
в исследованиях in vitro препарат не вызывал 
значительной митохондриальной токсичности и не 
нарушал их функцию [19]. После семи дней лечения 
молнупиравиром (EIDD-2801) в лёгочной ткани 
хорька не наблюдалось значимых изменений в 
скорости передачи ядерных или митохондриальных 
сигналов [17].

Важным преимуществом молнупиравира при 
элиминации РНК-содержащих вирусов является 
то, что молнупиравир не оказывает влияния на 
репликативный аппарат клеток человека в связи 
с отсутствием в организме человека собственной 
RdRp. В серии научных публикаций убедительно 
показано, что низкая токсичность нуклеозидных 
аналогов (молнупиравир) при элиминации РНК-
содержащих вирусов обусловлена отсутствием 

15 ГРЛС. ИМП Эсперавир®. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=6d34e8f9-9267-4125-b461-2ee715c4b6c0 

собственной RdRp в организме человека, что 
обеспечивает селективность действия против 
вирусных мишеней и безопасность терапии –  
препарат действует только на «зараженные  
клетки». [8, 13–15, 20]. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что NHC оказывает 
противовирусное действие, избирательно внося 
мутации только в вирусную РНК, оставляя РНК 
хозяина нетронутой, что указывает высокую 
генетическую устойчивость к развитию 
резистентности к NHC [21, 22]. 

Согласно литературным данным, минимальная 
эффективная доза молнупиравира в исследованиях 
in vivo в пересчёте на человека при лечении РСВ и 
сезонного гриппа составила 580–625 мг. Данные 
испытания свидетельствуют о том, что даже 
минимальное фармацевтическое вмешательство 
(доза в пересчете на человека 187,5 мг) в 
репликацию РСВ может привести к значительным 
изменениям маркеров заболевания РСВ в мышиной 
модели. Отмечено эффективное подавление 
передачи вируса гриппа (задержка) между  
особями [23]. M.  Toots и соавт. в своей работе 
определили минимальную концентрацию, 
эффективную для терапии гриппа и равную  
160–350 мг 2 р/сут в пересчёте на человека [17, 18].

Результаты клинического исследования 
показали благоприятный профиль безопасности 
молнупиравира как при однократном его приёме 
(50–1600 мг), так и при многократном (50–800 мг 
2 р/сут).

Большая часть субъектов сообщала о НЯ 
после введения плацебо, чем после введения 
молнупиравира; все нежелательные явления 
были легкими по степени тяжести; наиболее 
частыми нежелательными явлениями была 
головная боль при однократном введении 
и диарея при многократном [24], но его 
применение не рекомендуется во время 
беременности или кормления грудью из-за 
репродуктивной токсичности, наблюдаемой у 
животных, подвергшихся воздействию высоких 
доз (превышающие человеческие в 2–6 раз). 
Стоит отметить, что терапия большинством 
зарегистрированных противовирусных 
лекарственных препаратов характеризуется 
предупреждением о противопоказаниях для 
беременных, что связано с недостаточной 
доказательной базой о безопасности данного вида 
терапии [25].

В рамках клинического исследования для 
препарата молнупиравир проводилось изучение 
следующего дозового режима: 800  мг 2  р/сут 
(суточная доза 1600 мг) в течение 5 дней.

В соответствии с данными ГРЛС16 

16 ГРЛС. ИМП Эсперавир®. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=6d34e8f9-9267-4125-b461-2ee715c4b6c0

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-4-297-315
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зарегистрированного лекарственного препарата 
Эсперавир®, капсулы курс терапии составляет 
5 дней. В связи с этим, длительность терапии 
(5 суток) являлась оправданной в проведенном 
исследовании и полностью доказала свою 
эффективность. Клиническое выздоровление на 
фоне приема молнупиравира наступало в среднем 
уже на 3-й день терапии, причем у 64,7% пациентов 
через двое суток после приема препарата 
наблюдалась полная элиминация вируса. Более 
60% пациентов уже на 3-й день терапии достигли 
температуры тела ниже субфебрильной вплоть до 
полной нормализации, что важно с точки зрения 
снижения потребности в приеме жаропонижающих 
и риска развития осложнений. Было доказано 
значимое преимущество терапии молнупиравиром 
и в избавлении от других симптомов ОРВИ и 
гриппа (озноб, боль в горле, насморк и др). 
Важно отметить, что в течение недели в группе 
исследуемого препарата всего у 4-х пациентов было 
отмечено развитие осложнений заболевания, тогда 
как в группе плацебо таких пациентов было в 6 раз 
больше.

Таким образом, была доказана эффективность 
терапии препаратом молнупиравир (Эсперавир®) 
в достижении клинических и суррогатных точек 
терапии, при этом в результате приема препарата 
отмечен высокий профиль безопасности.

Ограничения исследования
Данное клиническое исследование было 

проведено только с участием совершеннолетних 
лиц, так как в рамках данной работы оценка 
эффективности и безопасности молнупиравира 
у детей не была запланирована. Стоит также 

отметить, что данное исследование было проведено 
только на территории Российской Федерации, 
поэтому у исследователей не было возможности 
получить данные о приверженности к лечению у 
субъектов в зависимости расы, национальности и 
других факторов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведённого клинического 

исследования была доказана высокая 
эффективность терапии препаратом Эсперавир® 
(молнупиравир) у пациентов с гриппом и/или 
ОРВИ в отношении сокращения сроков достижения 
клинического выздоровления (наблюдалось уже 
через 2-е суток после начала приема препарата), 
элиминации вирусов, снижения выраженности 
симптомов заболевания, сокращения сроков 
достижения субфебрильных значений 
температуры тела без необходимости приёма 
жаропонижающих препаратов, предотвращения 
развития бактериальных осложнений и, как 
следствие, снижения потребности в приёме 
антибактериальных препаратов и меньшему 
количеству неблагоприятных событий, которые 
могут развиваться на фоне осложнений. Уже на 
вторые сутки приёма молнупиравира достоверно 
наступало облегчение симптомов ОРВИ и гриппа, 
что свидетельствует о повышении качества 
жизни пациентов. Результаты проведённого 
клинического исследования доказывают 
клиническую эффективность и безопасность 
терапии молнупиравиром и определяют 
перспективы включения Эсперавир® в клинические 
рекомендации и протоколы лечения гриппа и 
других вирусных инфекций.
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