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Резюме
Введение. Фавипиравир является РНК-зависимым ингибитором РНК-полимеразы и обладает широкой активностью против РНК-вирусов, 
включая вирус SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Компанией ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия разработан 
лекарственный препарат Арепливир® Цинк, являющийся комбинацией фавипиравира (200 мг) с глюконатом цинка (70 мг) в форме 
таблеток, покрытых пленочной оболочкой. Монокомпоненты данного комбинированного препарата дополняют фармакологические 
эффекты друг друга, усиливая противовирусное действие и обеспечивая более легкое течение коронавирусной инфекции.
Цель. Целью исследования является изучение фармакокинетики препарата Арепливир® Цинк (МНН: фавипиравир + глюконат цинка), 
200 + 70 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой (АО «Биохимик», держатель регистрационного удостоверения ООО «ПРОМОМЕД 
РУС», Россия) в сравнении с препаратом Арепливир® (МНН: Фавипиравир), 200 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой  
(АО «Биохимик», держатель регистрационного удостоверения ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия) с последующей проверкой гипотезы 
влияния цинка на фармакокинетику фавипиравира.
Материалы и методы. В рамках клинического исследования I фазы проводился клинический и аналитический этап исследования, 
анализ фармакокинетических параметров. Для фавипиравира хроматографическое разделение и детектирование проводили с помощью 
метода высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС) 
[high performance liquid chromatography – tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS)] Nexera XR с тандемным тройным квадрупольным  
масс-спектрометрическим детектором LCMS-8040 (Shimadzu Corporation, Япония). Аналитический диапазон методики для  
фавипиравира в плазме крови составил 50,00–15 000,00 нг/мл. Для определения концентрации цинка в плазме крови использовался 
биохимический метод с применением набора «Цинк-Ново (50)» (В-8370) (АО «Вектор-Бест», Россия). Расчет параметров описательной  
статистики проводился при помощи пакета Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США). Расчет фармакокинетических параметров, 
дисперсионный анализ и вычисление 90%-х доверительных интервалов проводились при помощи программного обеспечения R Project 
(версия 3.5.1, разработчики R Core Team) с расширением «bear» (версия 2.8.3-2, разработчики Hsin-ya Lee и Yung-jin Lee, Тайвань).
Результаты и обсуждение. 90%-е доверительные интервалы для отношения значений Сmax и AUC(0–t) фавипиравира составили 
86,48−100,38 % и 103,77−119,47 %. Полученные доверительные интервалы лежат в пределах 80,00−125,00 %, что позволило сделать вывод 
о том, что влияние цинка на фармакокинетику фавипиравира отсутствует. Коэффициенты внутрииндивидуальной вариации (CVintra) 
фавипиравира для фармакокинетических параметров Сmax и AUC(0–t) составили 15,06 и 14,23 %.
Заключение. Результаты исследования определили возможность осуществить переход к последующим фазам клинических  
исследований препарата Арепливир® Цинк, 200 + 70 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой (АО «Биохимик», держатель 
регистрационного удостоверения ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия). Внедрение комбинированной формы фавипиравира с цинком на 
фармацевтический рынок позволит расширить ассортимент применяемых противовирусных препаратов при COVID-19.
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Abstract
Introduction. Favipiravir is an antiviral compound that inhibits the RNA-dependent polymerase and possesses antiviral properties against 
RNA viruses, including SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). The new drug Areplivir® Zinc as a combination of  
favipiravir (200  mg) and zinc gluconate (70 mg) in the form of film-coated tablets has been developed by LLC "PROMOMED RUS", Russia. This 
combination of favipiravir and zinc gluconate could provide more effective treatment of COVID-19.
Aim. The aim of the pharmacokinetics study is comparison between Areplivir® Zinc (INN: favipiravir + zinc gluconate), film-coated tablets  
(the manufacturer is JSC "Biokhimic", LLC "PROMOMED RUS" as registration certificate holder) and Areplivir® (INN: favipiravir), film-coated tablets 
(the manufacturer is JSC "Biokhimic", LLC "PROMOMED RUS" as registration certificate holder) to evaluate the effect of zinc on the favipiravir 
pharmacokinetics.
Materials and methods. The clinical and analytical phases as well as pharmacokinetic analyses have been performed as a part of a phase  I 
clinical trial. Chromatographic separation and detection of favipiravir were performed by high-performance liquid chromatography – tandem  
mass spectrometry (HPLC-MS/MS) method using Nexera XR high-performance liquid chromatograph with triple quadrupole tandem mass 
spectrometer LCMS-8040 (Shimadzu Corporation, Japan). The validated analytical range of the method was 50.00–15 000.00 ng/mL in human 
plasma. The plasma zinc concentrations were measured by a biochemical method with the use of the kit «Zinc-Novo (50)» (JSC "Vector-Best", 
Russia). The descriptive statistics were calculated using Microsoft Excel (Microsoft Corporation, USA). The pharmacokinetic parameters,  
analysis of variance (ANOVA), 90 % confidence intervals (90 % CIs) and the intra-subject variability (CVintra) were calculated by R Project 3.5.1 
software (package «bear», version 2.8.3-2), originally created by Hsin-ya Lee and Yung-jin Lee, Taiwan.
Results and discussion. The 90 % confidence intervals of the ratios for Сmax and AUC(0–t) were 86.48–100.38 % and 103.77–119.47 %,  
respectively. The 90 % confidence intervals were all within the acceptance range of 80.00–125.00 % which means there is no effect of zinc  
on the favipiravir pharmacokinetics. The intra-subject variability (CVintra) of favipiravir for the pharmacokinetic parameters Cmax and AUC(0–t)  
were 15.06 % and 14.23 %.
Conclusion. The results justified the subsequent phases of clinical trials of Areplivir® Zinc (INN: favipiravir + zinc gluconate), film-coated tablets 
(LLC "PROMOMED RUS", Russia). This combination of favipiravir and zinc could expand the existing armamentarium of antiviral drugs for the 
treatment of COVID-19.

Keywords: favipiravir, zinc, COVID-19, pharmacokinetics 
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция [Coronavirus Dis-

ease 2019 (COVID-19)], возбудителем которой являет-
ся вирус SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndro- 
me coronavirus 2), в 2020 году стала причиной панде-
мии1 и вызвала необходимость разработки эффек- 
тивных противовирусных средств [1−3].

Согласно утвержденной Министерством здраво-
охранения Российской Федерации 18 версии времен-
ных методических рекомендаций «Профилактика,  
диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19)» от 26.10.2023 года в качестве  
этиотропной терапии рекомендуется использовать 
ряд противовирусных препаратов, в том числе фа-
випиравир. Фавипиравир является РНК-зависимым 
ингибитором РНК-полимеразы и обладает широкой  
активностью против РНК-вирусов, включая вирус 
SARS-CoV-2  [4−8]. На территории Российской Феде- 
рации зарегистрирован ряд2 лекарственных препа- 
ратов, содержащих в своем составе фавипиравир,  
для лечения коронавирусной инфекции. Данные пре-
параты также включены в перечень жизненно необ-
ходимых важнейших лекарственных препаратов (рас-
поряжение Правительства РФ от 12.10.2019 №  2406-р 
(ред. от 09.06.2023) «Об утверждении перечня жиз- 
ненно необходимых и важнейших лекарственных  
препаратов, а также перечней лекарственных препа- 
ратов для медицинского применения и минимально-
го ассортимента лекарственных препаратов, необ- 
ходимых для оказания медицинской помощи»). Ши-
роко применяемый лекарственный препарат Ареп- 
ливир®, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
200  мг (АО «Биохимик», держатель регистрационно-
го удостоверения ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия, РУ  
ЛП-№  (003060)-(РГ-RU) на основе фавипиравира, по 
данным клинических исследований, показал высокую 
эффективность и безопасность в сравнении со стан-
дартной терапией у пациентов с COVID-19 [9−11].

Дыхательные пути постоянно подвергаются воз-
действию различных патогенов; поэтому поддержа-
ние структурной целостности эпителия очень важно  
в дыхательной системе, нарушение которой мо- 
гут способствовать проникновению вирусов. Цинк  
является ключевым участником в антивирусной за- 
щите дыхательных путей. Он повышает уровень за- 

1 Хронология действий ВОЗ по борьбе с COVID-19. До-
ступно по: https://www.who.int/ru/news-room/detail/29-06-
2020-covidtimeline. Ссылка активна на 16.10.2023.

2 ГРЛС – Министерство здравоохранения Российской  
Федерации: Список лекарственных препаратов, содержащих 
в составе фавипиравир. Доступно по: https://grls.rosminzdrav.
ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=%d1%84%d0%b0%d0%b
2%d0%b8%d0%bf%d0%b8%d1%80%d0%b0%d0%b2%d0%
b8%d1%80&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&Mnf
OrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c6&pageSize=10&order=R
egistered&orderType=desc&pageNum=1. Ссылка активна на 
29.01.2024.

щиты дыхательных путей, поддерживая структуру и 
функцию дыхательного эпителиального барьера [12].

Цинк способствует нормальному развитию и 
функционированию клеток, опосредующих неспеци-
фический иммунитет (NK-клетки, нейтрофилы и др.), 
оказывая влияние на репликацию ДНК, транскрип-
цию РНК, клеточное деление и активацию клеток, а 
также проявляет антиоксидантную активность, участ- 
вует в метаболизме и стабилизации клеточных 
мембран [13].

Скомпрометированная иммунная система являет- 
ся известным фактором риска для гриппа и других  
ОРВИ. В частности, недостаток цинка увеличивает  
уязвимость организма к различным вирусным инфек- 
циям. Статус цинка тесно связан с факторами риска  
тяжелого течения ОРВИ, гриппа и COVID-19, вклю-
чая пожилой возраст, иммунодефицит, ожирение, са-
харный диабет, поскольку они являются известными  
группами риска дефицита цинка [14−16]. При вирус-
ных инфекциях роль цинка в защите организма от 
РНК-вирусов значима и необходима, так как цинк  
способен ингибировать РНК-полимеразу, которая не-
обходима для репликации РНК-вирусов, что позитив-
но влияет на симптомы ОРВИ [17, 18].

Противовирусные эффекты цинка реализуются  
через физические процессы (прикрепление вируса, 
инфицирование, снятие оболочки), защиту и/или ста-
билизацию клеточной мембраны, а также ингибиро- 
вания вирусной репликации путем изменения проте-
олитического процессинга полипротеинов реплика- 
зы и РНК-зависимой РНК-полимеразы при вирусных 
инфекциях (грипп, гепатит С, SARS-CoV-2) [13].

Доказано влияние цинка на усиление выработ-
ки интерферона-α, повышение противовоспалитель-
ной активностью, модуляции функции регуляторных  
Т-клеток, что позволяет снизить риск сочетанной  
бактериальной инфекции за счет улучшения мукоци-
лиарного клиренса и барьерной функции респира- 
торного эпителия, а также прямого антибактериаль- 
ного действия [19].

Дефицит цинка может ухудшить функцию клеток  
Th1, интерлейкинов (IL-1, IL-2, IL-4), интерферона-γ 
(IFN-γ), уменьшить популяции В-клеток, ослабить 
активности NK-клеток и снизить популяцию CDS+ 
Т-клеток [20].

Исследования, проведенные во время пандемии 
COVID-19, позволили предположить, что цинк повы-
шает эффективность комбинированной терапии пре-
паратами, рекомендованными для лечения COVID-19,  
оказывает положительное влияние на предотвра-
щение острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС) и повреждения легких после искусственной 
вентиляции легких [12].

Результаты исследований показали, что цинк  
может быть эффективен при лечении COVID-19 и по-
вышать эффективность таких препаратов, как гид- 
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роксихлорохин и азитромицин. Исследование на  
3473 пациентах с COVID-19 показало, что комбинация 
цинка и гидроксихлорохина может снизить уровень 
смертности на 24 % [21].

В связи с этим целесообразно рассматривать 
цинк в качестве адъювантного средства при лече-
нии COVID-19, а его комбинация с фавипиравиром, 
представляющая собой координационный комплекс 
с расширенным фармакодинамическим потенциа- 
лом (прямое противовирусное, противовоспалитель-
ное, иммунотропное, антиоксидантное действие), спо-
собствует повышению терапевтической эффективно-
сти COVID-19 [19, 22].

Компанией ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия раз- 
работана новая комбинация фавипиравира с глюко-
натом цинка, 200 + 70 мг, таблетки, покрытые пле- 
ночной оболочкой. Монокомпоненты данного ком- 
бинированного препарата обладают разнонаправ- 
ленным действием, при этом дополняют фармаколо-
гические эффекты друг друга, усиливая противови- 
русное действие и обеспечивая более легкое течение 
коронавирусной инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках открытого рандомизированного пе-

рекрестного сравнительного исследования фар-
макокинетики, безопасности и переносимости ле- 
карственного препарата Фавипиравир + Цинка глю- 
конат (Арепливир® Цинк), 200 + 70 мг, таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой (ООО «ПРОМОМЕД 
РУС», Россия) и лекарственного препарата Арепли-
вир® (МНН: Фавипиравир), 200 мг, таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, (ООО «ПРОМОМЕД РУС», 
Россия) с участием здоровых добровольцев были 
проверены клинический, аналитический этапы ис-
следования, а также анализ фармакокинетических 
параметров. Данное исследование было одобрено 
Министерством здравоохранения Российской Феде-
рации РКИ № 857 от 17 декабря 2021 года, протокол 
№ FAVZN-1020211.

Исследуемым препаратом в данном исследовании 
являлся Арепливир® Цинк, 200 + 70 мг, таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой (АО «Биохимик», дер-
жатель регистрационного удостоверения ООО  «ПРО-
МОМЕД РУС», Россия) (далее – Арепливир® Цинк). В 
качестве препарата сравнения использовался Ареп- 
ливир® (МНН: Фавипиравир), 200 мг, таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой (АО «Биохимик», держа- 
тель регистрационного удостоверения ООО «ПРО- 
МОМЕД РУС», Россия) (далее – Арепливир®).

1 ГРЛС – Министерство здравоохранения Российской Фе- 
дерации: Реестр разрешений на проведение клинических 
исследований 857. Доступно по: https://grls.rosminzdrav.
ru/CIPermissionMini.aspx?CIStatementGUID=52426725-88ec-
40ed-a118-182c01a8aa68&CIPermGUID=2e833d3b-077a-467f-
86ba-712149dba83a Ссылка активна на 06.12.2023.

Клинический этап исследования

В исследовании участвовали 26 здоровых доб- 
ровольцев, которые были рандомизированы в две 
группы по 13 человек и принимали исследуемый  
препарат Арепливир® Цинк и препарат сравнения 
Арепливир® однократно перорально натощак. Все  
добровольцы воздерживались от приема пищи не  
менее чем за 10  часов до приема препаратов. Доб- 
ровольцам на 13  часов устанавливался кубитальный 
гепаринизированный катетер, после снятия кото- 
рого отбор крови проводился путем венепункции.  
После установки катетера за 5–10 минут до приема 
препарата отбиралась нулевая проба крови. Даль- 
нейший отбор осуществлялся через 0,5 ч; 0,75 ч; 1  ч; 
1,25 ч; 1,5 ч; 1,75 ч; 2 ч; 2,25 ч; 2,5 ч; 3 ч; 3,5 ч; 4 ч; 6 ч;  
8 ч; 10 ч; 12 ч; 24 ч, 36 ч после приема препарата.

Образцы крови отбирались в пробирки с литий 
гепарином и разделительным гелем и центрифуги- 
ровались при 3000 об/мин в течение 10  минут при 
температуре +4  °C. Полученная плазма для каждо-
го определяемого вещества разделялась на аликво-
ту для анализа и аликвоту для повторных анализов 
в предварительно маркированные пробирки типа  
эппендорф, которые замораживались и хранились 
при температуре –20  °C и ниже. Транспортировка  
образцов для анализа в аналитическую лаборато- 
рию осуществлялась при контролируемом темпера-
турном режиме не выше –20 °С.

Аналитический этап исследования

Для фавипиравира хроматографическое разделе- 
ние и детектирование проводили с помощью метода  
высокоэффективной жидкостной хроматографии с  
тандемным масс-спектрометрическим детектирова-
нием (ВЭЖХ-МС/МС) [high performance liquid chroma-
tography – tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS)] 
на хроматографе Nexera XR с тандемным тройным  
квадрупольным масс-спектрометрическим детекто-
ром LCMS-8040 (Shimadzu Corporation, Япония). Ана-
литический диапазон методики для фавипиравира  
в плазме крови составил 50,00–15 000,00 нг/мл [23].

Для определения концентрации цинка в плаз-
ме крови был выбран биохимический метод с приме-
нением набора «Цинк-Ново (50)» (В-8370) (АО  «Век-
тор-Бест», Россия), основанный на взаимодействии  
в щелочной среде ионов цинка с 2-(5-бром-2-пири- 
дилазо)-5-(N-пропил-N-сульфопропила-мино)-фено-
лом (5-Br-PAPS). 

Статистическая обработка данных  
и анализ фармакокинетики

По концентрациям фавипиравира и цинка в плаз-
ме крови после перорального приема исследуемо-
го препарата Арепливир® Цинк и препарата сравне- 
ния Арепливир® рассчитывались следующие фар- 
макокинетические параметры:
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99 Сmax – максимальная концентрация лекарственно-
го вещества;

99 tmax – время достижения максимальной концент- 
рации лекарственного вещества;

99 AUC(0–t) – площадь под кривой «концентрация  
действующего вещества – время» с момента прие- 
ма лекарственного препарата до последней опре-
деляемой концентрации во временной точке t;

99 AUC(0–∞) – площадь под кривой «концентрация  
действующего вещества – время» с момента прие- 
ма лекарственного препарата до бесконечности;

99 kel – константа скорости терминальной элимина-
ции лекарственного вещества;

99 t1/2 – период полувыведения лекарственного ве- 
щества;

99 AUC(0–t)/AUC(0–∞) – отношение значения площади 
под кривой «концентрация действующего вещест- 
ва – время» с момента приема лекарственного 
препарата до последней определяемой концент- 
рации во временной точке t к значению площа- 
ди под кривой «концентрация действующего ве-
щества – время» с момента приема лекарствен- 
ного препарата до бесконечности;

99 AUC(t–∞) – экстраполируемая площадь под кривой 
«концентрация действующего вещества – время».
По логарифмированным значениям фармакоки-

нетических параметров Cmax и AUC(0–t) фавипирави- 
ра проводился дисперсионный анализ (analysis of 
variance, далее – «ANOVA») при уровне значимости 
α = 0,05 для проверки гипотез о статистической зна- 
чимости вклада каждого фактора в наблюдаемую ва- 
риабельность. Использовалась процедура общей ли-
нейной модели с фиксированными факторами, кото-
рые могут вносить вклад в наблюдаемую вариацию 
данных: лекарственный препарат, последователь-
ность приема лекарственных препаратов, доброво- 
лец, вложенный в фактор «последовательность прие- 
ма лекарственных препаратов» (далее – доброво-
лец * последовательность приема), период.

По результатам дисперсионного анализа вычис-
лялись 90%-е доверительные интервалы, которые 
затем подвергались обратному преобразованию, и 
проверялась гипотеза влияния цинка на фармако- 
кинетику фавипиравира. Нулевая гипотеза состояла 
в том, что если истинное отношение геометрическо-
го среднего исследуемого препарата Арепливир® 
Цинк к геометрическому среднему препарата срав- 
нения Арепливир® для AUC и Cmax менее 80,00 %  
или более 125,00 %, то влияние цинка на фармако- 
кинетику фавипиравира у исследуемого препарата 
будет доказано. Альтернативная гипотеза состояла  
в том, что если истинное отношение геометриче- 
ского среднего исследуемого препарата Арепли-
вир® Цинк к геометрическому среднему препара-
та сравнения Арепливир® находилось в интерва-
ле 80,00–125,00 % для AUC и Cmax, то влияние цинка 
на фармакокинетику фавипиравира у исследуемого 
препарата не будет доказано.

Расчет параметров описательной статистики про-
водился при помощи пакета Microsoft Excel (Microsoft 
Corporation, США). Расчет фармакокинетических па-
раметров, дисперсионный анализ и вычисление  
90%-х доверительных интервалов проводились при 
помощи программного обеспечения R Project (вер- 
сия 3.5.1, разработчики R Core Team) с расширени-
ем «bear» (версия 2.8.3-2, разработчики Hsin-ya Lee  
и Yung-jin Lee, Тайвань). Статистический анализ раз- 
личий параметров tmax и t1/2 проводился с помощью  
непараметрического U-критерия Манна – Уитни для 
независимых выборок (непреобразованные данные, 
двусторонний тест) при уровне значимости α = 0,05  
с помощью программного обеспечения R  Project  
(версия 3.5.1, разработчики R Core Team) с расши- 
рением «stats» (версия 3.5.1, разработчики R Core 
Team), функция wilcox.test). Предварительно прове-
рялась гипотеза нормальности распределения пара-
метра t1/2 с помощью критерия Шапиро – Уилка при 
уровне значимости α = 0,05 с помощью программно-
го обеспечения R  Project (версия 3.5.1, разработчики  
R  Core Team) с расширением «stats» (версия 3.5.1,  
разработчики R Core Team), функция shapiro.test). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В анализ фармакокинетики были включены дан-

ные, полученные от 24 из 26 добровольцев, при-
нявших исследуемый препарат Арепливир® Цинк, 
препарат сравнения Арепливир® и завершивших ис-
следование согласно Протоколу. Один доброволец  
исключен из исследования по причине отказа от  
участия в клиническом исследовании, второй − в  
соответствии с подпунктом а) пункта 78 реше-
ния Совета Евразийской экономической комиссии 
от 3 ноября 2016  г. №  85 «Об утверждении Правил 
проведения исследований биоэквивалентности ле-
карственных препаратов в рамках Евразийского эко- 
номического союза».

Фавипиравир

После приема исследуемого препарата Арепли-
вир® Цинк индивидуальные значения максималь-
ных концентраций (Cmax) фавипиравира находились 
в диапазоне [3110,75; 7370,96] нг/мл, после приема  
препарата сравнения Арепливир® – в диапазоне  
[3768,60; 10143,37]  нг/мл. Средние значения Cmax со- 
ставили 5213,76  нг/мл после приема препарата Ареп- 
ливир® Цинк и 5662,81 нг/мл после приема препара- 
та Арепливир®.

Индивидуальные значения AUC(0–t) фавипиравира 
варьировались в диапазоне [7647,88; 50123,56]  нг ∙ ч/мл  
после приема исследуемого препарата Арепливир® 
Цинк и [8073,97; 56447,47] нг ∙ ч/мл после приема пре- 
парата сравнения Арепливир®. Средние значения 
AUC(0–t) составили 14389,92 нг ∙ ч/мл после приема  
препарата Арепливир® Цинк и 13405,88 нг ∙ ч/мл  
после приема препарата Арепливир®.
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Выполнение условия «AUC(0–t) перекрывает не ме-
нее 80 процентов AUC(0–∞)» (пункт 34 решения Сове-
та Евразийской экономической комиссии от 3  нояб- 
ря 2016  г. №  85 «Об утверждении Правил проведе- 
ния исследований биоэквивалентности лекарствен-
ных препаратов в рамках Евразийского экономиче-
ского союза») обеспечивает надежную оценку дли-
тельности экспозиции.

Усредненные значения фармакокинетических па-
раметров фавипиравира после приема препаратов 
Арепливир® Цинк и Арепливир® приведены в табли-
це  1. Усредненные фармакокинетические профили в 
линейном и лог-линейном преобразовании со стан-
дартными отклонениями для фавипиравира приве- 
дены на рисунках 1–2.

Таблица 1. Усредненные значения  
фармакокинетических параметров фавипиравира

Table 1. Summary data of favipiravir pharmacokinetic parameters

Фармакокинетические 
параметры

Pharmacokinetic 
parameters

Арепливир® Цинк
Areplivir® Zinc

Арепливир®
Areplivir®

Cmax, нг/мл
Cmax, ng/mL

5213,76 (1108,90) 5662,81 (1526,96)

AUC(0–t), нг ∙ ч/мл
AUC(0–t), ng ∙ h/mL

14389,92 (8105,40) 13405,88 (9724,93)

AUC(0–∞), нг ∙ ч/мл
AUC(0–∞), ng ∙ h/mL

14577,28 (8263,75) 13585,28 (9768,93)

tmax, ч
tmax, h

1 (0,5 – 1,5) 0,5 (0,5 – 1)

kel, ч
–1

kel, h
–1 0,436 (0,092) 0,479 (0,095)

t1/2, ч
t1/2, h

1,79 (1,13) 1,52 (0,42)

AUC(0–t)/AUC(0–∞), %
AUC(0–t)/AUC(0–∞), %

98,75 (0,38) 98,51 (0,44)

AUC(t–∞), %
AUC(t–∞), %

1,25 (0,38) 1,49 (0,44)

Примечание. Для всех параметров, кроме tmax, приведены зна-
чения Mean (SD); для tmax приведены значения Median (Min – Max).

Mean – среднее арифметическое, SD – стандартное отклоне-
ние, Median – медиана, Min – минимальное значение, Max – макси-
мальное значение.

Note. Parameters are expressed as Mean (SD) except for tmax,  
which is expressed as Median (Min – Max).

Mean – arithmetic mean, SD – standard deviation, Median – me- 
dian, Min – minimum value, Max – maximum value.

Максимальная концентрация фавипиравира в  
плазме крови достигалась через 30 минут после  
приема препарата Арепливир® и через 1 час после 
приема препарата Арепливир® Цинк, что свидетельст- 
вует о быстрой абсорбции фавипиравира. Разли-
чия по фармакокинетическому параметру tmax меж-
ду изучаемыми препаратами статистически значимы  
(p = 8,331 ∙ 10–5; U-критерий Манна – Уитни).

Средний период полувыведения (t1/2) препара-
та Арепливир® составляет 1,52 часов, для препара-
та Арепливир® Цинк составило 1,79 часов. Распреде-
ление фармакокинетического параметра t1/2 отлично 
от нормального (p = 1,185 ∙ 10–12; критерий Шапиро – 

Рисунок 1. Усредненные фармакокинетические профили фа-
випиравира (в линейном преобразовании со стандартными 
отклонениями)

Figure 1. Average pharmacokinetic profiles of favipiravir (linear 
scale with standard deviations) 

Рисунок 2. Усредненные фармакокинетические профили фа-
випиравира (в лог-линейном преобразовании со стандартны-
ми отклонениями)

Figure 2. Average pharmacokinetic profiles of favipiravir (log-
linear scale with standard deviations)
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Уилка). Различия между значениями t1/2 изучаемых 
препаратов статистически не значимы (p = 0,09; U-кри- 
терий Манна – Уитни).

Среднеарифметические значения фармакокине-
тических параметров Cmax и t1/2, а также медианы фар- 
макокинетического параметра tmax фавипиравира яв-
ляются схожими с имеющимися литературными дан-
ными [24, 25]. 

По логарифмированным значениям фармакоки- 
нетических параметров фавипиравира при уровне  
значимости α = 0,05 проводился дисперсионный ана- 
лиз (ANOVA). Установлено, что только фактор «Ле- 
карственный препарат» для фармакокинетического  
параметра AUC(0–t) (p = 0,02) и фактор «Доброволец * 
Последовательность приема» для фармакокине-
тических параметров Сmax (p = 0,001) и AUC(0–t) (p = 
1,87 ∙ 10–8) вносят статистически значимый вклад в  
общую вариацию фармакокинетических параметров.

Коэффициенты внутрииндивидуальной вариации  
(CVintra) фавипиравира для фармакокинетических па-
раметров Сmax и AUC(0–t) составили 15,06 и 14,23 % 
соответственно.

90%-е доверительные интервалы для отноше-
ния значений Сmax и AUC(0–t) фавипиравира состави-
ли 86,48–100,38 % и 103,77–119,47 %. Полученные 
доверительные интервалы лежат в пределах 80,00–
125,00 %, что позволило сделать вывод о том, что  
влияние цинка на фармакокинетику фавипиравира  
у исследуемого препарата отсутствует.

Цинк

По полученным концентрациям цинка в плаз-
ме крови после перорального приема исследуемого 
препарата Арепливир® Цинк и препарата сравнения 
Арепливир® возможно определение таких фармако-
кинетических параметров, как максимальная (Сmax) и 
минимальная (Cmin) концентрации.

Индивидуальные значения концентраций обще-
го цинка (до поправки на эндогенный уровень) коле-
бались в диапазоне [15,61; 57,09]  мкмоль/л фона для 
исследуемого препарата Арепливир® Цинк и в диа-
пазоне [16,03; 60,99] мкмоль/л фона – для препарата 
сравнения Арепливир®. Значения концентраций эк-
зогенного цинка (после поправки на эндогенный уро-
вень) находились в диапазоне [0,01; 36,44]  мкмоль/л 
фона для исследуемого препарата Арепливир® Цинк  
и в диапазоне [0,003; 36,670] мкмоль/л фона – для  
препарата сравнения Арепливир®.

Значения фармакокинетических параметров Cmin  
и Cmax общего цинка после приема исследуемо-
го препарата Арепливир® Цинк составили 18,09 ± 
1,13  мкмоль/л и 31,12 ± 9,08 мкмоль/л, соответствен- 
но (Mean ± SD, где Mean – среднее арифметическое 
значение; SD – стандартное отклонение). Значения 
фармакокинетических параметров Cmin и Cmax обще- 
го цинка после приема препарата сравнения Ареп- 
ливир® составили 17,68 ± 0,77 мкмоль/л и 30,36 ± 
11,04 мкмоль/л, соответственно.

Усредненные фармакокинетические профили в 
линейном преобразовании со стандартными откло- 
нениями для общего и экзогенного цинка приведе- 
ны на рисунках 3−4.

Рисунок 3. Усредненные фармакокинетические профили об-
щего цинка (в линейном преобразовании со стандартными 
отклонениями)

Figure 3. Average pharmacokinetic profiles of total zinc without 
adjustment for endogenous level (linear scale with standard 
deviations)

Рисунок 4. Усредненные фармакокинетические профили экзо-
генного цинка (в линейном преобразовании со стандартными 
отклонениями)

Figure 4. Average pharmacokinetic profiles of exogenous zinc 
(linear scale with standard deviations)
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Эндогенный уровень цинка у всех добровольцев 
изменялся от 16,60 до 27,40 мкмоль/л. Полученные 
концентрации общего цинка, а также его минималь-
ные и максимальные значения в плазме крови доб- 
ровольцев во времени, зарегистрированные после 
приема исследуемых лекарственных средств Арепли-
вир® Цинк и Арепливир®, значимо не отличались как 
между собой, так и от полученных значений эндоген- 
ного уровня.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Компанией ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия раз-

работан лекарственный препарат Арепливир® Цинк, 
являющийся комбинацией фавипиравира (200  мг) 
с цинком (в форме цинка глюконата) (70 мг) в форме  
таблеток, покрытых пленочной оболочкой.

В рамках клинического исследования I фазы про-
веден клинический и аналитический этап исследо-
вания, анализ фармакокинетических параметров ис- 
следуемого препарата Арепливир® Цинк и препара- 
та сравнения Арепливир®. Концентрации фавипира- 
вира в плазме крови здоровых добровольцев после 
приема препаратов определялись методом ВЭЖХ-
МС/МС (аналитический диапазон методики составил 
50,00–15 000,00 нг/мл), концентрации цинка − биохи- 
мическим методом.

Полученные 90%-е доверительные интервалы  
для отношения геометрических средних Сmax и AUC(0–t) 
фавипиравира составили 86,48–100,38 % и 103,77–
119,47 % и находились в интервале 80,00–125,00 %,  
что позволило принять альтернативную гипотезу и 
сделать вывод об отсутствии влияния цинка на фар- 
макокинетику фавипиравира.

Эндогенный уровень цинка у всех доброволь-
цев изменялся от 16,60 до 27,40 мкмоль/л. Получен-
ные концентрации общего цинка, а также его мини-
мальные и максимальные значения в плазме крови 
добровольцев во времени, зарегистрированные 
после приема исследуемых лекарственных средств 
Арепливир® Цинк и Арепливир®, значимо не отли-
чались как между собой, так и от полученных зна-
чений эндогенного уровня. Это может быть связано 
как с высоким уровнем эндогенного цинка, так и с 
возможным быстрым распределением экзогенного 
цинка между плазмой крови, эритроцитами и тканя-
ми органов.

Результаты исследования определили возмож-
ность осуществить переход к последующим фазам 
клинических исследований препарата Арепливир® 
Цинк, 200 + 70 мг, таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой (АО «Биохимик», держатель регистрационно-
го удостоверения ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия).  
Монокомпоненты данного комбинированного препа-
рата обладают разнонаправленным действием, при 
этом дополняют фармакологические эффекты друг 
друга, усиливая противовирусное действие и обеспе- 

чивая более легкое течение коронавирусной инфек-
ции. Внедрение комбинированной формы фавипи-
равира с цинком на фармацевтический рынок позво- 
лит расширить ассортимент применяемых противо- 
вирусных препаратов при COVID-19.
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