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Аннотация. Молнупиравир является противовирусным препаратом с широким спектром активности в отношении 
РНК-вирусов. Проведён анализ безопасности молнупиравира в клинических исследованиях при COVID-19. Согласно 
результатам исследования фазы I (NCT04392219) молнупиравир хорошо переносился в дозах от 50 до 800 мг дважды 
в день в течение 5,5 дня и в разовых дозах до 1600 мг. Частыми неблагоприятными событиями были головная боль 
(18,8 % плацебо против 12,5 % молнупиравира) при однократной дозе и диарея (7,1 % в обеих группах) при многократ-
ном применении. В исследовании фазы II в группе молнупиравира 800 мг отмечались нежелательные явления в виде 
головной боли, бессонницы и повышения уровня аланинаминотрансферазы. Серьёзные нежелательные явления, при-
ведшие к госпитализации, наблюдались в группе плацебо (1,6 %) по причине гипоксии, в группе молнупиравира в дозе 
400 мг у двух (3,2 %) участников по причине нарушения мозгового кровообращения и у одного (1,8 %) участника в дозе 
800 мг в связи с острой дыхательной недостаточностью. В исследовании MOVe-OUT (NCT04575597) фазы III неже-
лательные явления отмечались в 30,4 % в группе молнупиравира и 33,0 % в группе плацебо. В исследовании фазы III 
CTRI/2021/06/033992 нежелательные явления встречались у 6,5 % в группе молнупиравира против 8,9 % при плацебо. 
Результаты проведённых исследований демонстрируют безопасность, хорошую переносимость молнупиравира в кли-
нических испытаниях фаз I, II и III и противовирусную эффективность препарата в отношении COVID-19. Применение 
молнупиравира при COVID-19 лёгкой или умеренной (SpO2 > 93 %) степени тяжести в течение 5 дней после появления 
симптомов значительно снижает прогрессирование заболевания за счёт сокращения госпитализаций и/или частоты 
летальных исходов. 
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Abstract. Molnupiravir is an antiviral drug with a broad spectrum of activity against RNA viruses. The safety of molnupiravir 
in clinical trials with COVID-19 was analyzed. In a Phase I study (NCT04392219), molnupiravir was well tolerated at doses of 
50 to 800 mg twice daily for 5.5 days and at single doses up to 1600 mg. Common adverse events were headache (18.8 % placebo 
versus 12.5 % molnupiravir) with a single dose and diarrhea (7.1 % in both groups) with multiple doses. In a phase II study in 
the molnupiravir 800 mg group, adverse events were noted in the form of headache, insomnia, and an increase in the level of 
alanine aminotransferase. Serious adverse events leading to hospitalization occurred in the placebo group (1.6 %) due to hypoxia, 
in the molnupiravir 400 mg group in two (3.2 %) participants due to cerebrovascular accident and in one (1.8 %) of a participant 
at a dose of 800 mg due to acute respiratory failure. In the phase III MOVe-OUT study (NCT04575597), adverse events were 
reported in 30.4 % in the molnupiravir group and 33.0 % in the placebo group. In the phase III study CTRI/2021/06/033992, 
adverse events occurred in 6.5 % in the molnupiravir group versus 8.9 % in the placebo group. The results of the conducted studies 
demonstrate the safety, tolerability of molnupiravir in phase I, II and III clinical trials and the antiviral efficacy of the drug against 
COVID-19. Use of molnupiravir for mild to moderate (SpO2 > 93 %) COVID-19 within 5 days of symptom onset significantly 
reduces disease progression by reducing hospitalizations and/or deaths.

Keywords: new coronavirus infection; COVID-19; antiviral drugs; molnupiravir; safety; adverse drug reaction; clinical 
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Введение / Introduction

Коронавирус-2 тяжёлого острого респиратор-
ного синдрома (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2, SARS-CoV-2) — вирус, ответствен-
ный за коронавирусное заболевание — 2019 
(coronavirus disease 2019, COVID-19), — вызвал бо-
лее 166 000 000 случаев подтверждённых инфекций 
и 3 400 000 смертей во всём мире по состоянию 
на 23.05.2021 1, а по данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), на 25.02.2022 име-
лись сведения уже о 430 257 564 подтверждённых 
случаях COVID-19, из которых 5 922 049 привели 
к летальному исходу. По состоянию на 20.02.2022 
введено в общей сложности 10 407 359 583 доз вак-
цин против SARS-CoV-2 2. Однако применение вак-
цин ассоциировано с возникновением побочных 
эффектов от лёгкой до средней степени тяжести, 
а также ограничением применения в связи с опре-
делёнными противопоказаниями.

Пандемия COVID-19 привела к острой необхо-
димости разработки новых лекарственных пре-
паратов, способных нивелировать синдромные 
нарушения витальных функций, приводящие 
к тяжёлому течению заболевания и возможному 
летальному исходу. В связи с этим определённую 
клиническую значимость приобретает применение 
молнупиравира — препарата с широким спектром 
активности в отношении РНК-вирусов (в том числе 
SARS-CoV-2, других коронавирусов, вируса гриппа, 
вируса гепатита С и др.). Препарат был разработан 
учёными из Университета разработки лекарств 
Эмори (Emory Institute for Drug Development, EIDD), 
США, при финансовой поддержке правительства 
США [1]. Изначально молнупиравир предназна-
чался для лечения гриппа. На момент начала пан-
демии COVID-19 проводились доклинические 
исследования противовирусного действия препа-
рата при сезонном гриппе. После распространения 
COVID-19 в программы доклинических и клини-
ческих исследований разработки молнупиравира 
было включено изучение его активности против 
возбудителя COVID-19 [1].

Цель / Goal

Цель работы — анализ информации о безопас-
ности применения молнупиравира при COVID-19 
в клинических исследованиях. 

Молнупиравир представляет собой пролекарство, 
метаболизирующееся до аналога рибонуклеозида 
β-D-N4-гидроксицитидина (NHC), действует путём 
ингибирования РНК-зависимой РНК-полимеразы 
(RdRp, РНК-репликаза), что вызывает мутагенез РНК 
вируса [2, 3]. Результаты проведённых исследований 
подтвердили, что молнупиравир обладает противо-
вирусной активностью в отношении вирусов гриппа, 
птичьего гриппа, SARS, ближневосточного респиратор-
ного синдрома (Middle East respiratory syndrome-related 
coronavirus, MERS-CoV), а также SARS-CoV-2 (в ос-
новном проводились доклинические исследования на 
моделях in vivo и in vitro). Препарат быстро всасывается 
из желудочно-кишечного тракта, проходит через ге-
матоэнцефалический барьер, хорошо распределяется 
в дыхательных путях (включая лёгкие), что потенци-
ально важно для лечения респираторных инфекций.

По состоянию на 28.01.2022 компания Merck объ-
явила об активности молнупиравира против штам-
ма SARS-CoV-2 Омикрон (B1.1.529) in vitro согласно 
данным 6 доклинических исследований препарата. 
Необходимо проведение дальнейших клинических 
исследований для подтверждения эффективности 
молнупиравира в отношении нового штамма Оми-
крон 3 и его безопасности.

С этой целью проведено рандомизированное кон-
тролируемое исследование (ChiCTR2200056817) с уча-
стием пациентов лёгкой или средней степени тяжести 
COVID-19. Оценивалась противовирусная эффектив-
ность и безопасность молнупиравира у пациентов, 
инфицированных штаммом SARS-CoV-2 Омикрон, 
с продолжительностью симптомов в течение 5 дней 
[29].

Первичной конечной точкой было время клиренса 
вирусной РНК на 5, 7 и 10-й дни исследования. Па-
циенты были рандомизированы для перорального 
приёма молнупиравира (800 мг) в комбинации с ба-
зовой терапией (n=77) или только базовое лечение 
(n=31) в течение 5 дней (2 раза в день). 
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Результаты исследования показали, что время 
клиренса вирусной РНК (первичная конечная точка) 
значительно снизилось в группе молнупиравира (ме-
диана 9 дней) по сравнению с контрольной группой 
(медиана 10 дней) (p=0,0092). Это свидетельствует об 
эффективном влиянии молнупиравира на клиренс ви-
русной РНК у пациентов, инфицированных штаммом 
Омикрон, что согласуется с противовирусной эффек-
тивностью молнупиравира при лечении COVID-19.

Ключевой вторичной вирусологической конечной 
точкой этого исследования был процент пациентов 
с отрицательным результатом на вирусную РНК на 
5, 7 и 10-й дни.

18,42 % пациентов достигли элиминации вирусной 
РНК на 5-й день лечения молнупиравиром по сравне-
нию с группой контроля (0 %) (p=0,0092). На 7-й день 
у 40,79 % и 6,45 % пациентов в группе молнупиравира 
и контрольной группе соответственно был достигнут 
клиренс вирусной РНК (p=0,0004). На 10-й день ис-
следования соответственно 76,32 % в группе молну-
пиравира против 51,6 % в группе контроля (p=0,02).

Кроме того, молнупиравир продемонстрировал хо-
роший профиль безопасности, серьёзных нежелатель-
ных явлений в этом исследовании не наблюдалось. 
В группе молнупиравира выявлены 3 нежелательных 
явления (НЯ): сыпь у 1 пациента (1,3 %) и повышен-
ный уровень АЛТ в 2,6 % случаев [29].

Согласно результатам исследования I фазы, у здо-
ровых добровольцев подтверждён профиль безопас-
ности молнупиравира. Среди участников в группе 
молнупиравира серьёзных нежелательных явлений 

(СНЯ) не было. Кроме того, менее половины паци-
ентов, получающих препарат, сообщили о побочных 
эффектах. В 93,3 % случаев отмечалось лёгкое течение 
заболевания.

В первом рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании фазы I при-
менения молнупиравира на здоровых добровольцах по 
определению безопасности и фармакокинетики молну-
пиравира оценивались однократные и многократные 
дозы препарата. Кроме того, в данном исследовании 
изучалась фармакокинетика молнупиравира при при-
менении разовых доз как после приёма пищи с высо-
ким содержанием жира, так и в состоянии натощак 
с 14-дневным периодом отмывки (NCT04392219) [2]. 

Применение однократных доз молнупиравира 
50–1600 мг и плацебо проведено на 64 субъектах. 
Исследование многократных доз молнупиравира 
50–800 мг два раза в сутки или плацебо оценивалось 
у 56 добровольцев в течение 5,5 дня. Каждая группа 
повышения дозы включала 8 субъектов, из которых 
6 получали молнупиравир, а 2 — плацебо. Влияние 
пищи на фармакокинетические параметры оцени-
валось у 10 добровольцев при применении молну-
пиравира в дозе 200 мг. За субъектами наблюдали 
в течение 14 дней после завершения приёма препарата 
для оценки безопасности, переносимости и фарма-
кокинетики. Возраст испытуемых составлял от 19 
до 60 лет, средний индекс массы тела был от 24,4 до 
25,4 кг/м2. В табл. 1 представлены демографические 
данные субъектов исследования фазы I применения 
молнупиравира (NCT04392219).

Таблица 1
Демографические данные субъектов исследования фазы I молнупиравира (NCT04392219) [2]

Table 1
Demographics of subjects in the phase I molnupiravir study (NCT04392219) [2]

Демографические показатели

Однократная 
доза (50–1600 мг 

молнупиравира или 
плацебо)

(N=64)

Многократная 
доза (50–800 мг 
два раза в сутки 

молнупиравира или 
плацебо)

(N=56)

Влияние пищи (200 мг 
молнупиравира) (N=10)

Возраст

Средний возраст (лет)
Диапазон

39,6

21–60

36,5

19–60

45,3

30–60
Пол
Мужской 
Женский

53
11

49
7

7
3

Раса (%)
Европеоидная
Афроамериканцы 
Другое 

95,3
4,7

-

92,9
1,8
5,4

90,0
-

10,0
Индекс массы тела (кг/м2)
Среднее значение + стандартное 
отклонение 25,05+2,535 24,44+2,962 25,38+2,185



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2022 г.38

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

В когорте применения разовых возрастающих доз 
37,5 % субъектов сообщили о нежелательных явлениях 
(НЯ). Не наблюдалось явных дозозависимых тенден-
ций, при этом большая часть субъектов сообщали 
о НЯ после введения плацебо (43,8 %), чем при приме-
нении молнупиравира (35,4 %). В исследовании сооб-
щалось только об одном НЯ средней степени тяжести 
(головная боль) в группе молнупиравира при дозе 400 
мг и одном НЯ средней степени тяжести (тошнота 
и головная боль) после приёма плацебо. СНЯ в ис-
следовании не отмечалось. В данном исследовании 
при применении однократных доз молнупиравира 
в сравнении с плацебо наиболее частым НЯ была 
головная боль, которая встречалась в 18,8 % случа-
ев в группе плацебо и у 12,5 % пациентов в группе 
молнупиравира.

В когорте многократных возрастающих доз мол-
нупиравира НЯ отмечались в 44,6 % случаев. Не на-
блюдалось явных дозозависимых тенденций, при этом 
большая часть субъектов сообщали о НЯ после введе-
ния плацебо (50,0 %), чем после применения молну-
пиравира (42,9 %). У одного пациента отмечалось НЯ 
средней степени выраженности — боли в ротоглотке, 
боли в конечностях и гриппоподобные проявления. 
Наиболее частым НЯ была диарея в 7,1 % случаев 
как при применении молнупиравира, так и в группе 
плацебо. Один доброволец прекратил приём иссле-
дуемого препарата на 4-й день из-за нежелательного 
явления в виде лёгкой, макулопапулёзной зудящей 
сыпи в когорте многократных доз после приёма 800 мг 
молнупиравира дважды в день, что, по мнению иссле-
дователей, связано с исследуемым препаратом. После 
прекращения лечения субъекту проведено лечение 
гормональными и антигистаминными препаратами, 
вследствие чего выявленные симптомы (зуд и сыпь) 
исчезли в течение 18 дней.

В исследовании оценки воздействия пищи каж-
дый из трёх субъектов сообщил об одном НЯ, все из 
которых были лёгкой степени тяжести. При введении 
молнупиравира в сытом состоянии менее половины 
субъектов сообщили о нежелательных явлениях. Ча-
стота НЯ была выше после приёма плацебо, а 93,3 % не-
желательных явлений были лёгкой степени тяжести [2].

В течение всего исследования не было зарегистри-
ровано серьёзных нежелательных явлений, а также 
не было тенденций к увеличению частоты или тя-
жести нежелательных явлений при применении бо-
лее высоких доз молнупиравира. Не наблюдалось 
клинически значимых изменений или дозозависи-
мых тенденций в данных лабораторных показателей, 
показателях жизненно важных функций и данных 
электрокардиограммы. 

Согласно результатам исследования фазы I, молну-
пиравир хорошо переносился в дозах от 50 до 800 мг 
два раза в день в течение 5,5 дня и в разовых дозах 
до 1600 мг. Наиболее часто наблюдаемыми небла-
гоприятными событиями были головная боль при 

однократном возрастании дозы и диарея при много-
кратном возрастании дозы. Большее количество до-
бровольцев, получавших плацебо, сообщали о голов-
ных болях при однократном увеличении дозы (18,8 % 
плацебо против 12,5 % молнупиравира), и такое же 
количество субъектов, получавших плацебо, сооб-
щило о диарее в группе многократного увеличения 
дозы (7,1 %), что и субъектов, которые принимали 
молнупиравир [2].

Представленные данные по безопасности молну-
пиравира в фазу I, безусловно, имеют высокую сте-
пень доказательности и должны непременно учиты-
ваться при проведении дальнейших исследований 
препарата. 

Молнупиравир также продемонстрировал хо-
рошую переносимость и дозозависимую фармако-
кинетику после введения здоровым добровольцам 
в клинически значимых дозах, что позволяет оце-
нить клиническую эффективность и безопасность 
его применения в крупномасштабных исследованиях 
COVID-19 [4].

В рандомизированное двойное слепое многоцен-
тровое исследование фазы IIа (NCT04405570) вклю-
чено 202 человека. 62 пациента, получали плацебо, 
молнупиравир в дозе 200 мг получали 23 пациента, 
400 мг молнупиравира получали 62 пациента и 55 
человек принимали 800 мг препарата. Основной 
конечной точкой этого исследования было время 
до клиренса вирусной РНК в мазках из носоглотки 
(<1018 копий/мл). В группе молнупиравира, прини-
мавшей 800 мг, данный показатель был значительно 
меньше (медиана 14 дней), по сравнению с группой 
плацебо (медиана 15 дней, р=0,013). Время до клирен-
са вирусной РНК в группах молнупиравира 200 или 
400 мг существенно не отличалось от участников, 
получавших плацебо.

Процент участников, у которых был достигнут 
клиренс РНК SARS-CoV-2 к 28-му дню исследования, 
также был выше в группе пациентов, принимающих 
800 мг молнупиравира (92,5 %), по сравнению с теми, 
кто принимал 200 мг молнупиравира (91,3 %), 400 мг 
молнупиравира (78,7 %) или плацебо (80,3 %).

Что касается безопасности, то молнупиравир 
и плацебо были связаны с небольшим количеством 
нежелательных явлений, в основном незначительной 
степени тяжести [5]. При применении молнупира-
вира в дозе 800 мг отмечалась самая низкая частота 
НЯ. Единственными нежелательными явлениями, 
о которых сообщили более 4 участников, были го-
ловная боль, бессонница и повышение уровня ала-
нинаминотрансферазы. Два (1,4 %) НЯ привели к от-
мене молнупиравира по сравнению с 1 (1,6 %) для 
плацебо. Нежелательные явления 3-й степени и выше 
имели место у 5,0 % и 8,1 % в группах молнупиравира 
и плацебо соответственно. Частота встречаемости НЯ 
в зависимости от применяемых доз молнупиравира 
исследования NCT04405570 представлена в табл. 2.
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Частота встречаемости нежелательных явлений 
в исследовании фазы IIа 

Во время исследования не отмечалось изменений 
в лабораторных параметрах, связанных с проводимым 
лечением в соответствующей дозе.

Выявлены 4 СНЯ, которые привели к госпитали-
зации субъектов исследования. Это гипоксия при 
применении плацебо (1,6 %), в 3,2 % случаев выявлено 
нарушение мозгового кровообращения при приёме 
молнупиравира в дозе 400 мг, и у 1 добровольца (1,8 %) 
отмечались признаки острой дыхательной недостаточ-
ности при применении 800 мг молнупиравира. После 
завершения исследования у участника, получавшего 
плацебо, произошла смерть от COVID-19 за пределами 
28-дневного временного интервала исследования [5].

Представленное исследование демонстрирует убеди-
тельные доказательства, подтверждающие эффектив-
ность применения молнупиравира в качестве перораль-
ного средства для снижения репликации инфекционного 
вируса и прерывания прогрессирования COVID-19 на 
ранних стадиях заболевания. Безопасность молнупира-
вира в данном исследовании согласуется с результатами 
исследования фазы I, а также прослеживается в текущих 
клинических исследованиях [2]. В целом молнупиравир 
хорошо переносился без повышения частоты нежелатель-
ных явлений, связанных с лечением, или серьёзных побоч-
ных эффектов по сравнению с участниками, получавшими 
плацебо. Не отмечалось никаких изменений в гематоло-
гических показателях, а также признаков почечной или 
печёночной недостаточности при любой дозе препарата.

Профиль безопасности молнупиравира был проде-
монстрирован на основании данных промежуточного 

и окончательного анализа результатов двойного сле-
пого рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования MOVe-OUT (NCT04575597) фазы III [6].

Исследование было проведено для оценки эффек-
тивности и безопасности лечения молнупиравиром 
в течение 5 дней после появления признаков или 
симптомов у амбулаторных непривитых взрослых 
с диагнозом COVID-19 лёгкой и средней степени тя-
жести, лабораторно подтверждённым и, по крайней 
мере, имеющим один фактор риска для возникновения 
тяжёлого течения COVID-19 [6]. 

Участники исследования были случайным образом 
распределены для получения 800 мг молнупиравира 
или плацебо два раза в день в течение 5 дней. Основ-
ная конечная точка исследования — оценка частоты 
госпитализации или смерти на 29-е сутки. Частота 
встречаемости НЯ была основной конечной точкой 
безопасности.

Промежуточный анализ данного исследования 
был проведён на 775 пациентах, из них 387 человек 
получали молнупиравир и 388 — плацебо. 

Промежуточный анализ показал, что 7,3 % пациен-
тов (28/387), принимавших молнупиравир, по сравне-
нию с 14,1 % пациентов, принимавших плацебо (53/377), 
были госпитализированы или умерли, что свидетель-
ствует о значительном снижении риска госпитализации 
или смерти, на 50 % (p=0,0012) на 29-й день. В группе 
молнупиравира не было зарегистрировано летальных 
исходов по сравнению с 8 смертельными исходами 
в группе плацебо на 29-й день исследования.

Частота возникновения любых НЯ (35 % в группе мол-
нупиравира, 40 % — плацебо) и НЯ, связанных с приёмом 
препарата (12 % против 11 % при применении молнупи-

Таблица 2
Частота встречаемости нежелательных явлений в исследовании фазы IIа (NCT04405570)

Table 2
Frequency of Adverse Events in the Phase IIa Study (NCT04405570)

Количество (%) участников с НЯ Молнупиравир  
200 мг (n=23)

Молнупиравир
 400 мг (n=62)

Молнупиравир 
800 мг (n=55) Плацебо (n=62)

Любое НЯ 11 (47,8 %) 20 (32,3 %) 11 (20,0 %) 18 (29,0 %)
НЯ, встречающиеся у более 5 % 
субъектов в любой группе:
- головокружение,
- бессонница

2 (8,7 %)
2 (8,7 %)

1 (1,6 %)
1 (1,6 %)

0
1 (1,8 %)

0
4 (6,5 %)

Любое НЯ 3-й степени или выше 1 (4,3 %) 2 (3,2 %) 4 (7,3 %) 5 (8,1 %)
НЯ, приводящее к прекращению 
приёма препарата 0 1 (1,6 %) 1 (1,8 %) 1 (1,6 %)

Любое НЯ, связанное 
с исследуемым препаратом 4 (17,4 %) 13 (21,0 %) 1 (1,8 %) 8 (12,9 %)

Любое СНЯ 0 2 (3,2 %) 1 (1,8 %) 1 (1,6 %)
Любое НЯ, приведшее к смерти 0 0 0 1 (1,6 %) *

Примечание: * У субъекта было НЯ в виде гипоксии, которое привело к смерти. Данное СНЯ возникло через 31 день после заверше-
ния исследования и не было зарегистрировано в базе данных исследования, но было зарегистрировано в базе данных безопасности.
Note: * The subject had NYA in the form of hypoxia, which led to death. This SNA occurred 31 days after the completion of the study and was 
not registered in the study database, but was registered in the security database.
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Согласно результатам окончательного анализа, 
процент участников, у которых нежелательные яв-
ления были одинаковыми в обеих группах (30,4 % 
в группе молнупиравира и 33,0 % в группе плацебо), 
как и процент участников с неблагоприятными собы-
тиями, по мнению исследователей, был связан с ре-
жимом исследования (8,0 % против 8,4 %). Летальные 
исходы, вызванные неблагоприятными событиями, по 
мнению исследователей, не были связаны с режимом 
исследования, и реже отмечались в группе молнупи-
равира чем в группе плацебо. 

После 29-го дня исследования, три НЯ в виде ле-
тальных исходов были зафиксированы в группе пла-
цебо по сравнению с одной дополнительной смертью, 
зарегистрированной в группе молнупиравира.

Наиболее часто сообщаемые нежелательные яв-
ления (возникшие у ≥2 % участников в обеих груп-
пах) были пневмония, вызванная COVID-19 (у 6,3 % 
участников в группе молнупиравира по сравнению 
с 9,6 % в группе плацебо), диарея (2,3 % против 3,0 %) 
и бактериальная пневмония (2,0 % против 1,6 %); 
ухудшение течения COVID-19 фиксировалось как 
неблагоприятное событие в 7,9 % по сравнению с 9,8 %. 

Часто сообщаемые нежелательные явления (про-
исходящие у ≥1 % участников в любой группе) были 
оценены исследователями как связанные с режи-
мом терапии — диарея (1,7 % против 2,1 %), тошнота 
(1,4 % против 0,7 %) и головокружение (1,0 % против 
0,7 %). По одному участнику в группах молнупира-
вира и плацебо имели количество тромбоцитов ниже 

равира по сравнению с группой плацебо соответственно), 
оказалась одинаковой в группах молнупиравира и плаце-
бо. Однако меньше пациентов в группе молнупиравира 
прекратили лечение по сравнению с контрольной группой 
(1,3 % против 3,4 % соответственно) [7–9].

В окончательный анализ исследования MOVe-OUT 
было включено 1433 пациента (716 в группе молнупи-
равира и 717 — плацебо). 

Согласно результатам окончательного анализа 
исследования, частота госпитализаций или смертей 
в течение 29-го дня составила 30 % по сравнению с ре-
зультатами промежуточного анализа (50 %). Несмотря 
на выявленную разницу по первичной конечной точке 
исследования, молнупиравир продемонстрировал 
значительное снижение смертности. Риск смерти был 
ниже на 89 % (95 % ДИ, 14–99 %) при приёме молнупи-
равира, чем при приёме плацебо. Кроме того, исследо-
вание MOVe-OUT показало преимущества молнупи-
равира по шкале клинического прогрессирования ВОЗ 
по сравнению с плацебо. Разница между результатами 
промежуточного и окончательного анализов исследо-

вания MOVe-OUT представлена в табл.  3. Вероятно, 
что многие факторы коррелируют с этой разницей. 
Следует отметить, что большее количество участников 
на этапе включения имели низкую вирусную нагрузку 
(меньший вирусологический эффект) в группе окон-
чательного анализа, чем во время промежуточного 
анализа. Кроме того, в окончательный анализ иссле-
дования в группу плацебо было включено несколько 
больше пациентов женского пола (ниже риск тяжёлого 
течения COVID-19, чем у пациентов мужского пола), 
а также большее количество участников с антителами 
к нуклеокапсиду SARS-CoV-2, что также предполагает 
более низкий риск. 

Все эти факторы могли способствовать более низ-
кой общей частоте событий в группе плацебо в пол-
ностью рандомизированной выборке, чем в промежу-
точном анализе. Кроме того, в окончательный анализ 
исследования вошли новые страны с различной прак-
тикой госпитализации пациентов, что также могло 
повлиять на показатели госпитализации как часть 
первичной точки исследования.

Таблица 3
Сравнительный анализ данных между промежуточным и окончательным анализами исследования MOVe-OUT

Table 3
Comparison of data between interim and final analyzes of the MOVe-OUT study

Параметры Промежуточный анализ (n=775) Окончательный анализ (n=1433)

Препарат Молнупиравир 
(n=387) Плацебо (n=388) Молнупиравир 

(n=716) Плацебо (n=717)

Пол
Женщины (%)
Мужчины (%)

200 (51,7 %)
187 (48,3 %)

171 (44,1 %)
217 (55,9 %)

384 (53,6 %)
332 (46,4 %)

351 (49,0 %)
366 (51,0 %)

Риск госпитализации 
или смерти на 29-й день 
исследования (%)

28 (7,3 %) 53 (14,1 %) 48 (6,8 %) 68 (9,7 %)

Смерть 0 (0) 8 (2 %) 1 (0,1 %) 9 (1,3 %)
Частота любого НЯ (%) 35 % 40 % 30,4 % 33 %
Частота НЯ, связанных 
с приёмом лекарств (%) 12 % 11 % 8,0 % 8,4 %
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Таким образом, данные исследования фазы III 
MOVе-OUT у негоспитализированных взрослых 
пациентов из группы риска с COVID-19 указывают 
на безопасность молнупиравира и эффективность 
приёма препарата в течение 5 дней после появле-
ния симптомов, в виде снижения риска госпита-
лизации по любой причине или смерти в течение 
первых 29 дней исследования. Исследуемая по-
пуляция была репрезентативной для пациентов 
в реальной клинической практике с одним или 
несколькими факторами риска тяжёлого течения 
COVID-19 [10–13].

Как и в предыдущих исследованиях [2, 5, 14–16], 
никаких проблем с безопасностью молнупиравира 
выявлено не было и не было выявлено доказательств 
клинически значимых отклонений в лабораторных 
показателях. 

4  Press_Release_Molnupiravir_Interim_Clinical_Results_Final_090721.pdf (heteroworld.com). (Last accessed on October 20, 2021.)
5 Optimus announces interim clinical results from phase III clinical trials of molnupiravir conducted in India. ThePrint. (Last accessed on October 20, 2021.)

Согласно полученным результатам промежуточ-
ного анализа (n=741) клинического исследования 
CTRI/2021/07/034588 фазы III (рандомизированное, от-
крытое, плацебо-контролируемое, многоцентровое), сре-
ди амбулаторных взрослых больных с COVID-19 лёгкой 
степени тяжести побочные реакции носили несерьёзный 
характер, манифестировали в лёгкой форме и не приводили 
к прекращению лечения молнупиравиром. Среди самых рас-
пространённых НЯ были тошнота, диарея и головная боль4. 

В рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом многоцентровом исследовании 
фазы III CTRI/2021/06/033992 оценивалась эффек-
тивность и безопасность добавления молнупиравира 
к стандартному лечению коронавирусной инфекции 
COVID-19, протекающей в лёгкой форме5. Проме-
жуточные данные этого исследования (n=353) были 
опубликованы 21 июля 2021 г.

Таблица 4
Частота нежелательных явлений в исследовании MOVe-OUT (NCT04575597) фазы III [6]

Table 4
Adverse Event Rates in the Phase III MOVe-OUT Study (NCT04575597) [6]

НЯ Молнупиравир (N=710)
Плацебо
(N=701) Разница (95 % ДИ)*

Участники с нежелательными явлениями
≥1 НЯ 216 (30,4 %) 231 (33,0 %) –2,5 (от –7,4 до 2,3)
≥1 НЯ, связанного 
с назначенным режимом 
лечения†

57 (8,0 %) 231 (33,0 %) –2,5 (от –7,4 до 2,3)

≥1 СНЯ 49 (6,9 %) 67 (9,6 %) –2,7 (от –5,6 до 0,2)
≥1 СНЯ, связанного 
с назначенным режимом 
лечения†

0 1 (0,1 %)
9 (1,3 %)

Смертность 2 (0,3 %) 12 (1,7 %) –1,4 (от –2,7 до –0,5)
Участники, прекратившие назначенный режим из-за нежелательного явления
НЯ 10 (1,4 %) 20 (2,9 %) –1,4 (от –3,1 до 0,1)
НЯ, связанные с назначенным 
режимом лечения† 4 (0,6 %) 3 (0,4 %) 0,1 (от –0,8 до 1,1)

СНЯ 5 (0,7 %) 13 (1,9 %) –1,2 (от –2,5 до 0,0)
СНЯ, связанные с назначенным 
режимом лечения† 0 0 0,0 (от –0,5 до 0,5)

Примечания: ДИ — доверительный интервал; *    Показанные различия относятся к молнупиравиру по сравнению с плацебо. Оценки 
различий были основаны на методе Миеттинена и Нурминена; †    Связанными событиями были события, которые, по мнению ис-
следователей, были связаны с назначенным режимом терапии.
Notes: ДИ — CI — confidence interval; *    The differences shown relate to molnupiravir compared to placebo. Estimates of differences were 
based on the Miettinen and Nurminen method; †    Related events were events that, according to the researchers, were associated with the 
prescribed therapy regimen.

50 000 на микролитр. Низкое количество тромбоци-
тов у пациента, получавшего молнупиравир, было 

зарегистрировано на 12-й день и не было, по мнению 
исследователей, связано с лечением (табл. 4).
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В группе молнупиравира была 1 госпитализация по 
сравнению с 3 в группе плацебо, и 6,5 % пациентов в группе 
молнупиравира имели нежелательные явления по сравне-
нию с 8,9 % в группе плацебо. Серьёзные неблагоприятные 
события были зарегистрированы у 1 субъекта в группе 
молнупиравира по сравнению с 3 в группе плацебо.

В табл. 5 представлены опубликованные, неопубли-
кованные (промежуточные результаты), остановлен-
ные и продолжающиеся исследования применения 
молнупиравира при COVID-19 [17].

Таблица 5
Обзор опубликованных и неопубликованных (промежуточные результаты) (А), остановленных (B) и продолжаю-

щихся (C) исследований безопасности и эффективности молнупиравира при COVID-19 [17]
Table 5

Overview of published and unpublished (interim results) (A), stopped (B) and ongoing (C) trials on the safety and efficacy 
of molnupiravir in COVID-19 [17]

Характеристика 
исследования (источник 
информации, код, тип, 
тяжесть COVID-19, 
дополнительная 
информация)

Группы, дозы Результаты Нежелательные явления

A. Опубликованные и неопубликованные промежуточные результаты
Исследования фазы I
Painter WP и соавт. [2] 

NCT04392219

Двойное слепое 
рандомизированное плацебо-
контролируемое клиническое 
исследование (КИ).

Тяжесть COVID-19 — не 
применимо.

Проведена экспертная 
оценка.
Опубликовано

1) 50–1600 мг МОЛН 
или плацебо 1 раз/
сутки (n=64);

2) 50–800 мг МОЛН 
2 раза/сутки или 
плацебо (n=56); 

3) 200 мг МОЛН, 
влияние пищи 
(n=10)

Доза 1600 мг была безопасной 
и хорошо переносимой

В группе плацебо отмечалась 
высокая частота НЯ по срав-
нению с молнупиравиром 
как при однократном (43,8 % 
против 35,4 % соответствен-
но), так и при многократном 
возрастании доз (50,0 % про-
тив 42,9 % соответственно). 
В исследовании однократ-
ных возрастающих доз наи-
более частое НЯ — голов-
ная боль (18,8 % — плацебо, 
12,5 % — молнупиравир).
В исследовании много-
кратных возрастающих 
доз наиболее частое НЯ — 
диарея (7,1 % — плацебо, 
7,1 % — молнупиравир)

Khoo SH et al. [15]

NCT04746183

Рандомизированное 
открытое КИ.

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
или умеренная степень.

Проведена экспертная 
оценка.
Опубликовано 

1) 300 мг МОЛН 
2 раза/сутки (n=4);

2) 600 мг МОЛН 
2 раза/сутки (n=4);

3) 800 мг МОЛН 
2 раза/сутки (n=4);

4) СТ (n=6)

Определение безопасности 
дозы

У всех (4/4, 100 %) пациен-
тов, получавших 300 и 600 мг, 
у 1/4 (25 %) пациентов, полу-
чавших 800 мг молнупирави-
ра, и у 5/6 пациентов (83 %), 
получавших стандартную 
терапию, были выявлены 
НЯ лёгкой степени тяжести. 
Это показывает, что самая 
высокая доза 800 мг два раза 
в день имела 0,9 % веро-
ятности наличия 30 %  из-
быточной токсичности по 
сравнению с контрольной 
группой. Молнупиравир был 
безопасным и хорошо пере-
носимым при концентрации 
в плазме в пределах целевого 
диапазона
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Исследования фазы II
Fischer W et al. [5]

NCT04405570

Двойное слепое 
рандомизированное плацебо-
контролируемое КИ (n=202).

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
или умеренная степень.

Проведена экспертная 
оценка.
Опубликовано

1) 300 мг МОЛН 
2 раза/сутки 
(n=23);

2) 400 мг МОЛН 
2 раза/сутки 
(n=62);

3) 800 мг МОЛН 
2 раза/сутки 
(n=55);

4) плацебо (n=62)

РНК-негативность была зна-
чительно меньше в группе 
молнупиравира в дозе 800 мг 
два раза в день по сравнению 
с плацебо (p=0,013, медиана: 
14 дней).

Сокращение времени до кли-
ренса вирусной РНК было 
выражено в группе молнупи-
равира по сравнению с плаце-
бо (медиана: 14 дней против 
27 дней, p=0,01)

В этом исследовании отмечена 
низкая частота НЯ, особен-
но в группе молнупиравира 
в дозе 800 мг два раза в день. 
Головная боль, бессонни-
ца и повышенный уровень 
АЛТ отмечены у более 
4 участников исследования. 
НЯ 3-й степени выраженности 
встречались у 5 % в группе мол-
нупиравира и 8,1 %   плацебо. 
Прекращение приёма препа-
рата отмечено у 2 участников 
(2/140, 1,4 %) в группе молну-
пиравира и 1 субъекта (1/62, 
1,6 %) в группе плацебо

Исследования фазы III
NCT04575597, 
MOVe-OUT [7–9]

Двойное слепое 
рандомизированное  
плацебо-контролируемое КИ.

Тяжесть COVID-19 — от 
лёгкой до умеренной степени 
с 1 фактором риска.

Имеется промежуточный 
отчёт. 
Нерецензируемое и
неопубликованное

1) МОЛН (n=385); 

2) плацебо (n=377)

Исследование показало, что 
7,3 % пациентов (28/385), при-
нимавших молнупиравир, по 
сравнению с 14,1 % пациентов, 
принимавших плацебо (53/377), 
были госпитализированы или 
умерли, что свидетельствует 
о значительном снижении риска 
госпитализации или смерти, на 
50 % (p=0,0012) на 29-й день. 
В группе молнупиравира не 
было зарегистрировано ле-
тальных исходов по сравнению 
с 8 смертельными исходами 
в группе плацебо на 29-й день

Частота любых НЯ: 35 % 
в группе молнупиравира, 
40 % — плацебо.
НЯ, связанные с лекар-
ственным препаратом 
(12 % против 11 % в группе 
молнупиравира по сравне-
нию с плацебо), оказались 
сходными в обеих группах. 
Прекращение лечения от-
мечалось меньше в группе 
молнупиравира по срав-
нению с группой плаце-
бо (1,3 % против 3,4 % 
соответственно)

CTRI/2021/05/033739 4

Рандомизированное  
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=741)

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
степень.

Имеется промежуточный 
отчёт. 
Не рецензируемое и
неопубликованное 

1) МОЛН 800 мг 
2 раза в сутки + СТ 
(нет данных)

2) СТ (нет данных)

1) Более раннее клиническое улуч-
шение (снижение на 2 балла по шка-
ле клинического прогрессирования 
ВОЗ) при применении молнупира-
вира по сравнению со стандартным 
лечением на 5-й день (63,4 % против 
22,3 % соответственно; p<0,0001), 
10-й день (79,0 % против 49,5 % со-
ответственно; p<0,0001) и 14-й день 
(81,6 % против 73,2 % соответ-
ственно; p=0,02).
2) Снижение времени до клини-
ческого улучшения при приёме 
молнупиравира по сравнению 
с стандартным лечением (меди-
ана 8 дней против 12 дней соот-
ветственно; p=0,0001). 
3) Более высокий уровень отрица-
тельного результата ПЦР (p<0,0001 
для всех дней) для молнупиравира 
по сравнению со стандартным ле-
чением на 5-й день (77,4 % против 
26,1 % соответственно), 10-й день 
(94,0 % против 57,2 % соответ-
ственно) и 14-й день (97,0 % про-
тив 85,2 % соответственно). 
4) Снижение госпитализации 
в группе молнупиравира по срав-
нению со стандартным лечением 
(1,9 % против 6,2 % соответствен-
но; р=0,003) в течение 14 дней. Ни 
в одной из групп не зарегистри-
ровано случаев смерти

Тошнота, диарея и голов-
ная боль были наиболее 
частыми НЯ. НЯ были 
лёгкой степени тяжести. 
Прекращения лечения не 
отмечалось 
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CTRI/2021/06/033992 5 

Первый промежуточный 
анализ (n=353). 
Открытое 
рандомизированное КИ.

Второй промежуточный 
анализ (n=403). Открытое 
рандомизированное плацебо-
контролируемое КИ. 

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
степень.

Имеется промежуточный 
отчёт. 
Нерецензируемое и
неопубликованное.

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных)

2) СТ (нет данных)

1) Первые промежуточные 
результаты у 353 пациентов 
показали более высокий уро-
вень отрицательных результа-
тов ПЦР в группе молнупира-
вира по сравнению с группой, 
получавшей только стандарт-
ную терапию (78,3 % против 
48,4 % соответственно; p=не 
сообщается) на 5-й день.
2) Вторые промежуточные 
результаты 403 пациентов 
показали значительное уве-
личение отрицательных ре-
зультатов ПЦР при приёме 
молнупиравира по сравнению 
со стандартной монотерапи-
ей на 5-й день (77,4 % против 
51,5 %, p<0,0001) и 10-й день 
(99,5 % против 69,5 % соответ-
ственно; p<0,0001), хотя раз-
личий не отмечалось в день 14 
(99,5 % против 98,5 %; p=0,62).
б. Более быстрое клиниче-
ское улучшение (улучшение 
по крайней мере на один 
балл по сравнению с исход-
ным уровнем по порядковой 
шкале ВОЗ) также наблюда-
лось в отношении молнупи-
равира по сравнению со СТ 
как на 5-й день (79,0 % про-
тив 51,3 % соответственно; 
p<0,0001), так и на 10-й день 
(97,8 % против 82,3 % соот-
ветственно; p<0,0001). Одна-
ко на 14-й день разницы не 
было отмечено.
В группе молнупиравира 
произошла 1 госпитализация 
по сравнению с 3 случаями 
в группе плацебо

НЯ встречались у 6,5 % па-
циентов в группе молну-
пиравира и 8,9 % в группе 
стандартной терапии. СНЯ 
были зарегистрированы 
у 1 субъекта в группе мол-
нупиравира по сравнению 
с 3 в группе стандартной 
терапии

B. Остановленные исследования фазы III ввиду отсутствия эффективности
NCT04575584, MOVE-IN [18, 
19]

Двойное слепое 
рандомизированное плацебо-
контролируемое КИ (n=304). 

Тяжесть COVID-19 — 
тяжёлая, госпитализация.

Имеется промежуточный 
отчёт. 
Нерецензируемое 
и неопубликованное

Не применимо Остановлено из-за отсут-
ствия эффективности

-
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CTRI/2021/05/033864 [20]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ

Тяжесть COVID-19 — 
умеренная степень.

Имеется промежуточный 
отчёт. 
Нерецензируемое 
и неопубликованное

Не применимо Остановлено из-за отсут-
ствия эффективности

-

CTRI/2021/08/035424 [20]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=100).

Тяжесть COVID-19 — 
умеренная степень.

Имеется промежуточный 
отчёт. 
Нерецензируемое 
и неопубликованное

Не применимо Остановлено из-за отсут-
ствия эффективности

-

С. Планируемые и текущие исследования фазы I/Биоэквивалентности
MK-4482-003 [25]

Нерандомизированное 
открытое исследование 
однократной дозы для 
оценки фармакокинетики 
молнупиравира у участников 
с тяжёлой почечной 
недостаточностью (n=18). 

Отсутствие COVID-19.

Планируемое исследование

1)МОЛН 800 мг 1 раз 
в день (пациенты 
с тяжёлой почечной 
недостаточностью);

2)МОЛН 800 мг 1 раз 
в день (здоровые 
добровольцы) 

Оценка плазменной фар-
макокинетики NHC после 
однократного перорально-
го приёма молнупиравира 
у участников с тяжёлой по-
чечной недостаточностью по 
сравнению со средними пока-
зателями здоровых участни-
ков контрольной группы.
- Площадь под кривой от 
времени 0 до бесконечности 
(AUC0-inf) NHC (в определён-
ные моменты времени (до 
72 часов)).
- Cmax NHC (в определен-
ные моменты времени (до 
72 часов)).

Оценка безопасности и пе-
реносимости молнупирави-
ра у участников с тяжёлой 
почечной недостаточностью 
(в течение первых 14 дней 
исследования).
Оценка экскреции NHC с мо-
чой после однократного при-
ёма молнупиравира у участ-
ников с тяжёлой почечной 
недостаточностью по сравне-
нию с контрольной группой. 
- Почечный клиренс (CLr) 
(в определённые моменты 
времени (до 24 часов))

Предполагаемая дата 
начала исследования:  
10.06.2022 г.
Предполагаемая дата за-
вершения исследования: 
18.11.2022 г.
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MK-4482-016 [26]

Нерандомизированное 
открытое клиническое 
исследование однократной 
дозы для оценки 
фармакокинетики 
молнупиравира у участников 
с умеренной печёночной 
недостаточностью (n=17).

Отсутствие COVID-19.

Планируемое исследование

1) МОЛН 800 мг 1 раз 
в день (пациенты 
с умеренной 
печёночной 
недостаточностью);

2) МОЛН 800 мг 1 раз 
в день (здоровые 
добровольцы)

Оценка плазменной фар-
макокинетики NHC после 
однократного перорально-
го приёма молнупиравира 
у участников с умеренной пе-
ченочной недостаточностью 
по сравнению со здоровыми 
добровольцами.
- Площадь под кривой за-
висимости концентрации 
в плазме от времени от нуля 
до бесконечности (AUC0-inf) 
NHC (в определённые момен-
ты времени (до 72 часов)).
- Cmax NHC (в определён-
ные моменты времени (до 
72 часов)).
Оценка безопасности и перено-
симости молнупиравира у участ-
ников с умеренной печёночной 
недостаточностью (в течение 
первых 14 дней исследования).

Предполагаемая дата 
начала исследования: 
10.06.2022 г.
Предполагаемая дата за-
вершения исследования: 
18.11.2022 г.

NCT05412173 [27]

Рандомизированное 
открытое перекрёстное 
адаптивное исследование 
сравнительной 
фармакокинетики 
и биоэквивалентности 
препаратов «Молнупиравир», 
капсулы, 200 мг и «Лагеврио», 
капсулы, 200 мг, у здоровых 
добровольцев натощак 
(n=50).

Отсутствие COVID-19.

Текущее исследование

МОЛН 200 мг 1 раз 
в день. 
2 периода 
исследования.
Однократная доза 
препарата R или 
T в каждый из 2 пе-
риодов исследования 
натощак.

R — Лагеврио, 
капсулы, 200 мг 
(Merck Sharp & 
Dohme (UK) Limited, 
Великобритания).
Т — Молнупиравир, 
капсулы, 200 мг (АО 
«Валента Фарм», 
Россия).

Сравнительная оценка безо-
пасности препаратов «Мол-
нупиравир», капсулы, 200 мг 
(ОАО «Валента Фарм», Рос-
сия), и «Лагеврио», капсулы, 
200 мг (Merck Sharp & Dohme 
(UK) Limited, Великобрита-
ния), на основании анализа 
нежелательных явлений. 
Количество и частота НЯ 
и СНЯ во временной интер-
вал — от скрининга до 14-го 
дня исследования или до ви-
зита досрочного прекраще-
ния в пределах временных ра-
мок исследования (от 0-го дня 
до День 14).

Сравнительная оценка фар-
макокинетических параме-
тров и биоэквивалентности 
препаратов «Молнупиравир», 
капсулы, 200 мг (АО «Валента 
Фарм», Россия), и «Лагеврио», 
капсулы, 200 мг (Merck Sharp 
& Dohme (UK) Limited, Вели-
кобритания) у здоровых до-
бровольцев натощак. Времен-
ные рамки: от 0 до 24 часов 
(день 1–2 и день 8–9)

Текущее исследование.
Дата начала исследования: 
01.04.2022 г. 
Предполагаемая дата за-
вершения исследования: 
31.12.2023 г. 
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JPRN-jRCT2031210010 [28]

Рандомизированное 
двойное слепое плацебо-
контролируемое 
исследование однократной 
и многократной дозы 
молнупиравира у здоровых 
взрослых японцев (n=72).

Отсутствие COVID-19.

Текущее исследование

1) МОЛН 1600 мг 
один или два раза 
в день (каждые 
12 часов в течение 
5,5 дня, всего 
11 доз);

2) Плацебо, один или 
два раза в день 
(каждые 12 часов 
в течение 5,5 дней, 
всего 11 доз)

Оценка безопасности 
и переносимости молнупи-
равира у участников после 
однократного или многократ-
ного перорального приёма 
молнупиравира.
Оценка фармакокинетиче-
ских параметров (Cmax, Tmax, 
t1/2, AUC0-12, AUC0-last и AUC0-

inf) N-гидроксицитидина 
в плазме после однократно-
го перорального приёма 
молнупиравира.
Оценка фармакокинетиче-
ских параметров (Ctrough, Cmax, 
Tmax, t1/2, AUC0-tau, коэффициент 
накопления для Cmax и AUC0-

tau) N-гидроксицитидина по-
сле многократных перораль-
ных доз молнупиравира

Текущее исследование

С. Текущие исследования фазы II и III
NCT04405739, END-COVID [21]

Двойное слепое  
рандомизированное плацебо-
контролируемое КИ (n=96).

Тяжесть COVID-19 — от 
лёгкой до умеренной степени, 
без госпитализации.

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных);

2) СТ (нет данных)

Оценка вирусологического
клиренса

Оценивается

NCT04939428, MOVe-AHEAD 
[22]

Двойное слепое  
рандомизированное плацебо-
контролируемое КИ (n=1332).

Отсутствие COVID-19.

Первое исследование 
применения молнупиравира 
с профилактической целью. 

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных);

2) СТ (нет данных)

Оценка профилактического 
применения молнупиравира 
в постковидном периоде

Оценивается

CTRI/2021/05/033736 [23]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=1282).

Тяжесть COVID-19 — 
умеренная степень.

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных);

2) СТ (нет данных)

Оценка клинического улуч-
шения на 14-й день в качестве 
основного результата.
Вторичная оценка результа-
тов включает клиническое 
улучшение на 28-й день, 
смертность на 28-й день; ви-
русологическую негативность 
на 10, 14 и 28-й день 

Оценивается
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CTRI/2021/06/034220 [23]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=1282).

Тяжесть COVID-19 — 
умеренная степень.

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных)

2) СТ (нет данных)

Оценка клинического улуч-
шения на 14-й день в качестве 
основного исхода. 
Вторичная оценка резуль-
татов включает пропорцию 
и время до клинического 
улучшения на 28-й день, уро-
вень смертности на 28-й день; 
вирусную нагрузку на 10, 15 
и 28 день.

Оценивается

CTRI/2021/07/034588 [23]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=1220).

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
степень.

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных)

2) СТ (нет данных)

Оценка частоты госпитали-
заций до 14-го дня в качестве 
основного исхода. 
Оценка вторичного исхода 
включает частоту госпитали-
заций до 28-го дня и уровень 
клинического улучшения на 
10, 14 и 28-й день

Оценивается

CTRI/2021/05/033693 [23]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=1218).

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
степень.

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных);

2) СТ (нет данных)

Оценка частоты госпитали-
заций до 14-го дня в качестве 
основного исхода. 
Оценка вторичного исхода 
включает частоту госпитали-
заций до 28-го дня; уровень 
смертности на 14-й день; от-
рицательный результат ПЦР 
на 10-й и 15-й день; время до 
клинического улучшения на 
14-й день и уровень клини-
ческого улучшения на 10, 14 
и 28 день

Оценивается

CTRI/2021/05/033904 [23]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=1218).

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
степень.

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных);

2) СТ (нет данных)

Оценка частоты госпитализа-
ций до 14-й дня как первич-
ный результат. 
Вторичная оценка резуль-
татов включает частоту го-
спитализаций до 28-го дня; 
уровень клинического улуч-
шения на 10, 14 и 28-й день; 
время до клинического улуч-
шения до 14-го дня и измене-
ние вирусной нагрузки

Оценивается

CTRI/2021/06/034130 [23]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=1218).

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
степень.

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных);

2) СТ (нет данных)

Оценка частоты госпитализа-
ций до 14-го дня как первич-
ный результат. 
Вторичная оценка результа-
тов включает частоту госпита-
лизаций до 28-го дня; уровень 
клинического улучшения на 
10, 14 и 28-й день; время до 
клинического улучшения до 
14-го дня и уровень смертно-
сти на 14-й и 28-й день

Оценивается
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CTRI/2021/06/033938 [23]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=1218).

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
степень.

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных);

2) СТ (нет данных)

Оценка частоты госпитализа-
ций до 14-го дня как первич-
ный результат. 
Вторичная оценка резуль-
татов включает частоту го-
спитализаций до 28-го дня; 
уровень клинического улуч-
шения на 10, 14 и 28-й день; 
время до клинического улуч-
шения до 14-го дня; уровень 
вирусной негативности на 10, 
15 и 28-й дни и уровень смерт-
ности на 14-й и 28-й день

Оценивается

СTRI/2021/06/034015 [23]

Рандомизированное 
открытое плацебо-
контролируемое КИ (n=1220).

Тяжесть COVID-19 — лёгкая 
степень.

Текущее исследование, 
оценивается

1) МОЛН 800 мг 
2 раза/сутки + СТ 
(нет данных);

2) СТ (нет данных)

Оценка частоты госпитализа-
ций до 14-го дня как первич-
ный результат. 
Вторичная оценка результа-
тов включает частоту госпита-
лизаций до 28-го дня; уровень 
клинического улучшения на 
10, 14 и 28-й день; время до 
клинического улучшения до 
14-го дня и уровень смертно-
сти на 14-й и 28-й день

Оценивается

Примечания: МОЛН — молнупиравир; СТ — стандартная терапия; b Госпитализация определяется как госпитализация на срок более 
24 часов с ЧДД 24 в минуту и SpO2 93 %.
Notes: МОЛН — molnupiravir; CT — standard therapy; b Hospitalization is defined as hospitalization for a period of more than 24 hours with 
a BPD of 24 per minute and SpO2 of 93 %.

Заключение / Conclusion

Результаты проведённых исследований демонстри-
руют безопасность, переносимость и противовирус-
ную эффективность молнупиравира в отношении 
COVID-19 [24].

Механизм эффективности препарата, по-видимому, 
обусловлен снижением уровня носоглоточного ин-
фекционного вируса SARS-CoV-2 и вирусной РНК [5].

Согласно имеющимся данным, молнупиравир хоро-
шо переносится и признан безопасным без каких-либо 
серьёзных побочных эффектов в клинических испы-
таниях фаз I, II и III в краткосрочной перспективе. 
Применение молнупиравира при COVID-19 лёгкой 
или умеренной (SpO2 > 93 %) степени тяжести в тече-
ние 5 дней после появления симптомов значительно 
снижает прогрессирование заболевания за счёт со-
кращения госпитализаций и/или частоты летальных 
исходов. Безусловно, чтобы в полной мере говорить 
о безопасности препарата, необходимо сформировать 
достаточный банк данных безопасности молнупирави-
ра в эпоху пандемии COVID-19. Необходимо дождать-
ся результатов текущих исследований профилакти-
ческого использования молнупиравира у пациентов 
в постковидном периоде, а также безопасности его 
назначения при лёгкой и средней степени тяжести 
COVID-19 в виде частоты госпитализаций.
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