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Резюме
Введение. Коронавирусная инфекция, спустя почти 4 года после начала пандемии, по-прежнему остается важной глобальной проблемой 
здравоохранения. Вирус SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) продолжает мутировать и распространяться 
по всему миру, что сохраняет потребность в препаратах для лечения коронавирусной инфекции. Молнупиравир и фавипиравир  – 
лекарственные средства с прямым противовирусным действием в отношении РНК содержащих вирусов – рекомендованы  
Министерством здравоохранения Российской Федерации для включения в схемы лечения COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). 
Разработанный препарат содержит комбинацию двух противовирусных средств с разными механизмами подавления репликации РНК 
вирусов, что позволяет предполагать эффективность в отношении преобладающего большинства возбудителей ОРВИ, встречающихся  
в человеческой популяции, включая SARS-CoV-2, и гриппа.
Цель. Целью исследования является изучение фармакокинетики препарата JTBC00301, таблетки, покрытые пленочной оболочкой  
(ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия) в сравнении с препаратами Эсперавир® (МНН: молнупиравир), капсулы (ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия)  
и Арепливир® (МНН: фавипиравир), таблетки, покрытые пленочной оболочкой (ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия) с последующей  
проверкой гипотезы влияния монокомпонентов препарата на фармакокинетику друг друга.
Материалы и методы. В рамках открытого рандомизированного перекрестного трехпериодного клинического исследования 
I  фазы по изучению препарата JTBC00301, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 400 + 400 мг (ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия) 
проводились клинический и аналитический этапы исследования, изучение фармакокинетики и статистический анализ результатов. В 
исследовании определялась концентрация основного метаболита молнупиравира β-D-N4-гидроксицитидина (NHC) и фавипиравира в 
плазме крови 42 здоровых добровольцев после приема дозы 400 + 400 мг исследуемого препарата JTBC00301 (1 таблетка), дозы 400 мг 
первого препарата сравнения Эсперавир® (2 капсулы по 200 мг) и дозы 400 мг второго препарата сравнения Арепливир® (2  таблетки 
по 200  мг). Расчет параметров описательной статистики проводился при помощи пакета Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США). 
Расчет фармакокинетических параметров, дисперсионный анализ, вычисление 90%-х доверительных интервалов и коэффициентов 
внутрииндивидуальной вариации проводились при помощи программного обеспечения R Project (версия 3.5.1, разработчики R Core Team, 
Австрия) с расширением «bear» (версия 2.8.3-2, разработчики Hsin-ya Lee и Yung-jin Lee, Тайвань).
Результаты и обсуждение. По полученным значениям концентраций NHC и фавипиравира были рассчитаны значения 
фармакокинетических параметров, построены усредненные фармакокинетические профили в линейных и полулогарифмических 
координатах, проведен дисперсионный анализ. 90%-е доверительные интервалы для отношения средних значений Сmax и AUC(0–t) NHC 
и фавипиравира находились в пределах 80,00–125,00 %, что позволило признать гипотезу об отсутствии влияния монокомпонентов 
препарата на фармакокинетику друг друга.
Заключение. Разработка лекарственного препарата на основе фиксированной комбинации «молнупиравир + фавипиравир» обладает 
большим потенциалом, так как может повысить профиль безопасности и улучшить переносимость терапии, а также способствовать 
увеличению эффективности противовирусной терапии. Полученные результаты определили возможность осуществить переход 
к последующим фазам клинических исследований препарата JTBC00301, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 400 + 400  мг  
(ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия).
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Abstract
Introduction. COVID-19 (Coronavirus disease 2019) almost 4 years after he start of the pandemic is still a significant public health problem.  
SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) that causes COVID-19 continues to mutate and spread throughout the  
world. Molnupiravir and favipiravir have been shown to be efficacious against variety of RNA viruses including the SARS-CoV-2. The Ministry  
of Health of the Russian Federation approved the use of these drugs as a treatment of COVID-19. The developed drug contains the  
combination of two antiviral agents with different mechanisms of suppressing viral RNA replication, which suggests efficacy against the vast 
majority of ARVI pathogens found in the human population including SARS-CoV-2 and influenza.
Aim. The aim of the pharmacokinetics study is comparison between JTBC00301 (INN: molnupiravir + favipiravir), film-coated tablets  
(LLC "PROMOMED RUS", Russia), Esperavir® (INN: molnupiravir), capsules (LLC "PROMOMED RUS", Russia) and Areplivir® (INN: favipiravir), film-coated 
tablets (LLC "PROMOMED RUS", Russia) to evaluate the impact of monocomponents on each other's pharmacokinetics.
Materials and methods. The clinical and analytical phases as well as pharmacokinetic analyses have been performed as a part of a phase  I, 
randomized, open-label, 3-period crossover study of drug JTBC00301 (INN: molnupiravir + favipiravir), film-coated tablets, 400 + 400  mg  
(LLC "PROMOMED RUS", Russia). The plasma concentration of β-D-N4-hydroxycytidine (NHC), the active metabolite of molnupiravir and  
favipiravir were determined in 42 healthy volunteers after taking the test drug JTBC00301 (1 tablet of 400 + 400 mg), the reference drug  
Esperavir® (2 capsules of 200 mg) and the reference drug Areplivir® (2 tablets of 200 mg). The descriptive statistics were calculated using  
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, USA). The pharmacokinetic parameters, analysis of variance (ANOVA), the intra-subject coefficient of 
variation (CVintra) and 90 % confidence intervals (90 % CI) 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. Pharmacokinetic parameters of NHC and favipiravir were determined, averaged pharmacokinetic profiles in linear  
and log-linear scales were plotted, analysis of variance was carried out. The 90% CIs for geometric mean ratios of Сmax and AUC(0–t) for NHC  
and favipiravir were all within the acceptance range of 80–125 % which means there is no effect of monocomponents on each other’s 
pharmacokinetics.
Conclusion. The development of the fixed-dose drug combination of molnupiravir and favipiravir has great potential as it may allow to  
increase the safety profile and improve the tolerability of therapy as well as increase the effectiveness of antiviral therapy. The results 
justified the study of the subsequent phases of clinical trials of JTBC00301 (INN: molnupiravir + favipiravir), film-coated tablets, 400 + 400  mg  
(LLC "PROMOMED RUS", Russia).
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ВВЕДЕНИЕ
Впервые заражение вирусом SARS-CoV-2 (Severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2) из семейства 
Coronaviridae было зафиксировано декабре 2019  года 
в Китае. Новое инфекционное заболевание, назван-
ное Всемирной Организацией Здравоохранения  
(ВОЗ)1 коронавирусной инфекцией [Coronavirus Dis-
ease 2019 (COVID-19)], быстро распространилось по 
всему миру и вызвало пандемию [1−6].

В мае 2023 года Генеральным директором ВОЗ  
было объявлено2 о прекращении чрезвычайной си- 
туации в области общественного здравоохранения, 
вызванной COVID-19. Несмотря на это, коронавирус-
ная инфекция, спустя почти 4 года после начала пан-
демии, по-прежнему остается важной глобальной 
проблемой здравоохранения. Вирус SARS-CoV-2 про-
должает мутировать и распространяться во всех  
странах, что сохраняет потребность в препаратах  
для лечения коронавирусной инфекции [7–9].

В последнее время в силу расширения доступ- 
ности средств для диагностики и лечения, а так-
же формирования иммунитета населения против 
COVID-19 в результате вакцинации или перенесен-
ной инфекции, наблюдается значительное снижение 
воздействия коронавирусной инфекции3. Несмотря  
на отчетливую тенденцию снижения смертности и  
уровня госпитализации, во всем мире продолжают  
регистрировать случаи летальных исходов от коро- 
навирусной инфекции. Кроме того, значительное 
число переболевших коронавирусной инфекцией 
сталкиваются с последствиями после перенесенного 
заболевания, на протяжении многих месяцев испы- 
тывая проблемы со здоровьем  [10]. Важно продол-
жать проводить исследования одобренных средств 
для лечения COVID-19, а также осуществлять разра- 
ботку новых лекарственных препаратов, способст- 
вующих снижению интенсивности распространения 
вируса и имеющих перспективы широкого приме- 
нения4 [9, 11].

Молнупиравир и фавипиравир – лекарственные 
средства с прямым противовирусным действием в  
отношении SARS-CoV-2 и других РНК содержащих  
вирусов  [12−17]. Молнупиравир и фавипиравир ре-
комендованы Министерством здравоохранения Рос-
сийской Федерации для включения в схемы лече- 

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 Доклад Комитета по обзору ММСП для рассмотре-
ния постоянных рекомендаций по COVID-19 (4  августа 
2023). Доступно по: https://www.who.int/ru/publications/m/
item/report-of-the-review-committee-regarding-standing-
recommendations-for-covid-19. Ссылка активна на 16.10.2023.

3 Там же.
4 Там же.

ния COVID-195. И молнупиравир, и фавипиравир об-
ладает высокой биодоступностью при пероральном 
приеме [18–21]. 

Разработанный препарат содержит комбинацию 
двух противовирусных средств с разными механиз-
мами подавления репликации РНК вирусов, что по-
зволяет предполагать эффективность в отношении 
преобладающего большинства возбудителей ОРВИ, 
встречающихся в человеческой популяции, включая 
SARS-CoV-2, и гриппа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинический, аналитический этапы исследова- 

ния, изучение фармакокинетических параметров  
проводились в рамках клинического исследования 
I  фазы «Открытое рандомизированное перекрест-
ное сравнительное исследование фармакокинети-
ки, безопасности и переносимости лекарственного  
препарата JTBC00301 (ООО «ПРОМОМЕД РУС», Рос- 
сия) с участием здоровых добровольцев» по изуче- 
нию комбинированного лекарственного препарата  
JTBC00301, содержащего молнупиравир и фавипи-
равир, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
400 + 400  мг (ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия) (да- 
лее  – JTBC00301). Данное исследование было одоб- 
рено Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации РКИ №309 от 25.04.2022, протокол 
№ MLF-0220226.

В исследовании определялась концентрация ос-
новного метаболита молнупиравира β-D-N4-гидрок-
сицитидина (далее – NHC) и фавипиравира в плаз-
ме крови добровольцев после приема натощак дозы 
400  мг+400  мг (1 таблетка) исследуемого препара-
та JTBC00301, дозы 400  мг (2 капсулы по 200 мг) пре-
парата сравнения Эсперавир® (МНН: молнупиравир),  
капсулы, 400 мг (ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия) (да-
лее – Эсперавир®), или дозы 400  мг (2 таблетки по 
200  мг) препарата сравнения Арепливир® (МНН: фа-
випиравир), таблетки, покрытые пленочной оболоч- 
кой, 400 мг (ООО  «ПРОМОМЕД РУС», Россия) (да- 
лее – Арепливир®).

Клинический этап исследования

Выборка добровольцев состояла из 42 здоро-
вых мужчин в возрасте от 18 до 45 лет, которые со- 
ответствовали критериям включения клинического  

5 Временные методические рекомендации «Профи-
лактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Версия 18 (26.10.2023)». Доступ-
но по: https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/
attaches/000/064/610/original/ВМР_COVID-19_V18.pdf. Ссыл-
ка активна на 27.10.2023.

6 ГРЛС – Министерство здравоохранения Российской 
Федерации: Реестр разрешений на проведение клиниче-
ских исследований 309. Доступно по: https://grls.rosminzdrav.
ru/CIPermissionMini.aspx?CIStatementGUID=a480039d-7d34-
4f8d-83fe-bf0c7bfc5d68&CIPermGUID=8b99d5fb-a60a-46b8-
b5db-150478b658cc. Ссылка активна на 27.10.2023.
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исследования. Субъекты были рандомизированы в 
три группы по 14 человек.

Добровольцам на 13 часов устанавливался куби-
тальный гепаринизированный катетер. После сня-
тия катетера отборы крови проводился путем ве-
непункции. После установки катетера отбиралась 
нулевая проба крови (за 5–10 минут до приема ле-
карственного препарата). Дальнейший отбор осу-
ществлялся 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 
после приема препарата. Отмывочный период меж- 
ду приемами изучаемых лекарственных препаратов 
составлял 7 дней.

Образцы крови отбирались в пробирки, содер-
жащие антикоагулянт К2ЭДТА, и центрифугирова-
лись при 3000 об/мин в течение 10  минут при тем-
пературе +4  °C. Полученная плазма разделялась для 
каждого определяемого вещества на аликвоту для 
анализа и аликвоту для повторных анализов в пред-
варительно маркированные криопробирки, кото-
рые замораживались и хранились при температуре 
не выше –35  °C. Транспортировка образцов для ана-
лиза в аналитическую лабораторию осуществлялась 
при контролируемом температурном режиме не вы-
ше –35 °С.

Аналитический этап исследования

Подробное описание методики количественно-
го определения исследуемых действующих веществ  
в плазме крови человека методом ВЭЖХ-МС/МС и ее 
валидация приведены в статье [11].

Статистическая обработка данных  
и анализ фармакокинетики

Значений концентраций NHC и фавипиравира в  
плазме крови человека во времени, полученные в  
ходе аналитического этапа исследования, характери-
зовались следующими фармакокинетическими пара- 
метрами:

 9 Сmax – максимальная концентрация лекарственно-
го вещества;

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

 9 AUC(0–t) – площадь под кривой «концентрация  – 
время» с момента приема лекарственного препа-
рата до последней определяемой концентрации 
во временной точке t;

 9 AUC(0–∞) – площадь под кривой «концентрация  – 
время» с момента приема лекарственного препа-
рата до бесконечности;

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

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

 9 AUC(0–t)/AUC(0–∞) – отношение значения площади  
под кривой «концентрация – время» с момента  

приема лекарственного препарата до последней  
определяемой концентрации во временной точ-
ке t к значению площади под кривой «концент- 
рация  – время» с момента приема лекарственно- 
го препарата до бесконечности;

 9 AUC(t–∞) – экстраполируемая площадь под кривой 
«концентрация – время».
После логарифмирования значений фармакоки-

нетических параметров проводился дисперсионный 
анализ (analysis of variance, далее – ANOVA) при за-
данном уровне значимости α = 0,05. Использовалась 
процедура общей линейной модели с фиксирован-
ными факторами, вносящими вклад в наблюдаемую 
вариацию данных: лекарственный препарат, после-
довательность приема лекарственных препаратов,  
доброволец, вложенный в фактор «последователь-
ность приема лекарственных препаратов» (далее –  
доброволец * последовательность приема), период.

На основе результатов дисперсионного анали-
за вычислялись 90%-е доверительные интервалы, ко-
торые подвергались обратному преобразованию, и 
проводилась проверка гипотезы влияния моноком- 
понентов изучаемого лекарственного препарата на 
фармакокинетику друг друга.

Нулевая гипотеза состояла в том, что истинное 
отношение геометрического среднего исследуемо-
го препарата JTBC00301 к геометрическому средне-
му препаратов сравнения Эсперавир®/Арепливир® 
для AUC(0–t) и Cmax менее 80,00 % или более 125,00 %, 
то есть монокомпоненты препарата оказывают вли-
яние на фармакокинетику друг друга. Альтернатив-
ная гипотеза состояла в том, что истинное отноше- 
ние геометрического среднего исследуемого препа-
рата JTBC00301 к геометрическому среднему пре- 
парата сравнения Эсперавир®/Арепливир® находи- 
лось в интервале 80,00–125,00 % для фармакокине- 
тических параметров AUC(0–t) и Cmax, то есть моно- 
компоненты препарата не оказывают влияние на 
фармакокинетику друг друга.

Расчет параметров описательной статистики  
проводился при помощи пакета Microsoft Excel (Mic- 
rosoft Corporation, США). Расчет фармакокинетиче-
ских параметров, ANOVA и вычисление 90%-х дове-
рительных 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). Статистический анализ различий па-
раметра tmax проводился с помощью непараметри-
ческого U-критерия Манна – Уитни для независимых 
выборок (непреобразованные данные, двусторон- 
ний тест) с помощью программы обеспечения  
R Project (версия 3.5.1, разработчики R Core Team)  
с расширением «stats» (версия  3.5.1, разработчики  
R Core Team), функция wilcox.test, заданный уровень 
значимости α = 0,05).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В анализ фармакокинетики были включены дан- 

ные 42 добровольцев, принявших исследуемый пре-
парат JTBC00301 (Т), препараты сравнения Эспера- 
вир® (R1) и Арепливир® (R2) и завершивших исследова-
ние согласно Протоколу клинического исследования.

β-D-N4-гидроксицитидин (NHC)

Усредненные значения фармакокинетических па-
раметров NHC после приема препаратов JTBC00301  
и Эсперавир® приведены в таблице 1. Усредненные 
фармакокинетические профили в линейных и полу- 
логарифмических координатах со стандартными от-
клонениями в каждой временной точке для NHC при- 
ведены на рисунках 1–2.

Таблица 1. Усредненные значения  
фармакокинетических параметров

Table 1. Summary data of pharmacokinetic parameters

Фармакокинетический 
параметр

Pharmacokinetic 
parameter

β-D-N4-гидроксицитидин (NHC)
β-D-N4-hydroxycytidine (NHC)

JTBC00301
Эсперавир® 

Esperavir®
Cmax, нг/мл
Cmax, ng/mL

1830,99 (595,36) [42]
1677,30 (529,53) 

[42]
AUC(0–t), нг ∙ ч/мл
AUC(0–t), ng ∙ h/mL

4531,77 (1288,30) 
[42]

4398,15 (1179,13) 
[42]

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

4708,33 (1284,50) 
[42]

4666,39 (1100,30) 
[40]

tmax, ч
tmax, h

1,75 (0,75–3) [42] 1,5 (0,75–4) [42]

kel, ч
–1

kel, h
–1 0,607 (0,149) [42] 0,624 (0,153) [40]

t1/2, ч
t1/2, h

1,26 (0,55) [42] 1,18 (0,33) [40]

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

95,96 (2,87) [42] 96,09 (2,09) [40]

AUC(t–∞), %
AUC(t–∞), %

4,04 (2,87) [42] 3,91 (2,08) [40]

Примечание. Для всех параметров кроме tmax приведены 
значения Mean (SD) [n], для tmax приведены значения Median (Min – 
Max) [n]. 

Mean – среднее арифметическое, SD – стандартное откло- 
нение, Median – медиана, Min  – минимальное значение, Max  – 
максимальное значение, n – количество субъектов для расчета 
фармакокинетического параметра.

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

Mean – arithmetic mean, SD – standard deviation, Median  – 
median, Min – minimum value, Max – maximum value, n – number of 
subjects for pharmacokinetic parameter calculation.

Различия по фармакокинетическому параметру 
tmax между исследуемым препаратом JTBC00301 и 
препаратом сравнения Эсперавир® статистически не 
значимы (p = 0,37, U-критерий Манна – Уитни).

Результаты дисперсионного анализа значений 
фармакокинетических параметров NHC приведены 
в таблице 2. Полученные результаты позволили для 
фармакокинетических параметров Сmax и AUC(0–t) при-
нять нулевую гипотезу о том, что различия в средних 

значениях основных фармакокинетических парамет- 
ров не вызваны различиями между сравниваемыми 
препаратами (кроме фактора «доброволец * после- 
довательность приема»).

Рисунок 1. Усредненные фармакокинетические профили NHC 
(в линейных координатах со стандартными отклонениями)

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

Рисунок 2. Усредненные фармакокинетические профили 
NHC (в лог-линейных координатах со стандартными отклоне- 
ниями)

Figure 2. Average pharmacokinetic profiles of NHC (log-linear 
scale with standard deviations)
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Коэффициенты внутрииндивидуальной вариа-
ции (CVintra) NHC, полученные в результате диспер-
сионного анализа, для фармакокинетических па-
раметров Cmax и AUC(0–t) составили 25,63 и 20,85 %, 
соответственно. Полученные доверительные интер- 
валы лежат в пределах 80,00–125,00 %, что позво- 
лило сделать вывод о том, что монокомпоненты 
препарата не оказывают влияние на фармакокине-
тику NHC (таблица 5).

Фавипиравир

Усредненные значения фармакокинетических па- 
раметров фавипиравира после приема препаратов  
JTBC00301 и Арепливир® приведены в таблице  3. 
Усредненные фармакокинетические профили в ли- 
нейных и полулогарифмических координатах со стан-
дартными отклонениями для фавипиравира приве- 
дены на рисунках 3–4.

Различия по фармакокинетическому параме-
тру tmax между исследуемым препаратом JTBC00301 и  

препаратом сравнения Арепливир® статистически 
значимы (p = 0,001, U-критерий Манна – Уитни).

Результаты дисперсионного анализа значений 
фармакокинетических параметров фавипиравира  
приведены в таблице 4. Полученные результаты  
позволили для фармакокинетических параметров 
Сmax и AUC(0–t) принять нулевую гипотезу о том, что 
различия в средних значениях основных фармако-
кинетических параметров не вызваны различиями  
между сравниваемыми препаратами только для фак-
тора «Период» для фармакокинетических параме-
тров Сmax и AUC(0–t), а также для фактора «Лекарст- 
венный препарат» – для фармакокинетического па- 
раметра AUC(0–t).

Коэффициенты внутрииндивидуальной вариации 
(CVintra) фавипиравира для фармакокинетических па- 
раметров Cmax и AUC0–t составили 20,40 и 24,35 %,  
соответственно. Полученные доверительные интер-
валы лежат в пределах 80,00–125,00 %, что позволи- 
ло сделать вывод о том, что монокомпоненты пре- 
парата не оказывают влияние на фармакокинетику  
фавипиравира (таблица 5).

Таблица 2. Результаты дисперсионного анализа фармакокинетических параметров Сmax и AUC(0–t) NHC  
[DF – число степеней свободы; SS – сумма квадратов отклонений; MS – средний квадрат отклонений]

Table 2. Analysis of variance results of NHC pharmacokinetic parameters Сmax and AUC(0–t)  
[DF – Degrees of Freedom; SS – Sum of Squares; MS – Mean Squares]

Параметр
Parameter

Источник вариации
Source of variation

DF SS MS
F-статистика

F-value
p-величина

p-value
Значимость
Significance

ln Cmax

Последовательность приема лекарст- 
венных препаратов
Sequence

1 0,045 0,045 0,343 0,56
Незначим
Non-significant

Период
Period

1 0,123 0,123 1,940 0,17
Незначим
Non-significant

Лекарственный препарат
Drug

1 0,254 0,254 3,991 0,05
Незначим
Non-significant

Доброволец * последовательность 
приема
Subject * Sequence

40 7,954 0,199 3,125 <0,05
Значим
Significant

Остаточная дисперсия
Residual

40 2,545 0,064

ln AUC(0–t)

Последовательность приема лекарст- 
венных препаратов
Sequence

1 0,012 0,012 0,147 0,70
Незначим
Non-significant

Период
Period

1 0,053 0,053 1,235 0,27
Незначим
Non-significant

Лекарственный препарат
Drug

1 0,046 0,046 1,084 0,30
Незначим
Non-significant

Доброволец * последовательность 
приема
Subject * Sequence

40 4,965 0,124 2,916 <0,05
Значим
Significant

Остаточная дисперсия
Residual

40 1,703 0,043

Примечание. Для фактора «Последовательность приема лекарственных препаратов» в качестве термина ошибки используется 
средний квадрат отклонений фактора «Доброволец * последовательность приема».

Note. For the factor "Sequence" Mean Square (MS) of "Subject * Sequence" factor is used as an error term.
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Таблица 3. Усредненные значения  
фармакокинетических параметров

Table 3. Summary data of pharmacokinetic parameters

Фармакокинетический 
параметр

Pharmacokinetic 
parameter

Фавипиравир
Favipiravir

JTBC00301
Арепливир®

Areplivir®

Cmax, нг/мл
Cmax, ng/mL

9293,34 (2780,23) 
[42]

9938,70 (3013,34) 
[42]

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

31607,57 (20374,99) 
[42]

29812,25 
(15162,05) [42]

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

34324,82 (23244,08) 
[42]

31386,51 
(16222,25) [42]

tmax, ч
tmax, h

1,13 (0,5 – 3,5) [42] 0,75 (0,5 – 2) [42]

kel, ч
–1

kel, h
–1 0,396 (0,150) [42] 0,398 (0,127) [42]

t1/2, ч
t1/2, h

2,18 (1,33) [42] 1,93 (0,63) [42]

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

93,75 (6,13) [42] 95,09 (1,82) [42]

AUC(t–∞), %
AUC(t–∞), %

6,25 (6,13) [42] 4,92 (1,82) [42]

Примечание. Для всех параметров кроме tmax приведены 
значения Mean (SD) [n], для tmax приведены значения Median (Min –  
Max) [n]. 

Mean – среднее арифметическое, SD – стандартное отклоне-
ние, Median – медиана, Min – минимальное значение, Max – макси-
мальное значение, n – количество субъектов для расчета фармако-
кинетического параметра.

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

Mean – arithmetic mean, SD – standard deviation, Median  – 
median, Min – minimum value, Max – maximum value, n – number of 
subjects for pharmacokinetic parameter calculation.

Таблица 5. Точечная оценка, 90 % доверительные  
интервалы фармакокинетических параметров  
Cmax и AUC(0–t) NHC и фавипиравира

Table 5. Point estimate, 90 % confidence intervals of NHC  
and favipiravir pharmacokinetic parameters Cmax and AUC(0–t)

Фармакокинетический 
параметр

Pharmacokinetic 
parameter

Точечная 
оценка, %

Point estimate, %
L-90, % U-90, %

β-D-N4-гидроксицитидин (NHC)
β-D-N4-hydroxycytidine (NHC)

Cmax 112,37 101,85 123,98

AUC(0–t) 105,10 96,98 113,90

Фавипиравир
Favipiravir

Cmax 90,49 83,64 97,90

AUC(0–t) 98,43 89,67 108,04

Таблица 4. Результаты дисперсионного анализа фармакокинетических параметров Сmax и AUC(0–t) фавипиравира  
[DF – число степеней свободы; SS – Сумма квадратов отклонений; MS – средний квадрат отклонений]

Table 4. Analysis of variance results of favipiravir pharmacokinetic parameters Сmax and AUC(0–t)  
[DF – degrees of freedom; SS – Sum of Squares; MS – Mean Squares]

Параметр
Parameter

Источник вариации
Source of variation

DF SS MS
F-статистика

F-value
p-величина

p-value
Значимость
Significance

ln Cmax

Последовательность приема ле-
карственных препаратов
Sequence

1 1,875 1,875 28,390 <0,05
Значим
Significant

Период
Period

1 0,064 0,064 1,563 0,22
Незначим
Non-significant

Лекарственный препарат
Drug

1 0,187 0,186 4,575 <0,05
Значим
Significant

Доброволец * последователь-
ность приема
Subject * Sequence

40 3,536 0,088 2,169 <0,05
Значим
Significant

Остаточная дисперсия
Residual

40 1,630 0,041

ln AUC(0–t)

Последовательность приема ле-
карственных препаратов
Sequence

1 4,297 4,297 22,630 <0,05
Значим
Significant

Период
Period

1 0,178 0,178 3,115 0,09
Незначим
Non-significant

Лекарственный препарат
Drug

1 0,005 0,005 0,082 0,78
Незначим
Non-significant

Доброволец * последователь-
ность приема
Subject * Sequence

40 13,104 0,328 5,734 <0,05
Значим
Significant

Остаточная дисперсия
Residual

40 2,285 0,057

Примечание. Для фактора «Последовательность приема лекарственных препаратов» в качестве термина ошибки используется сред-
ний квадрат отклонений фактора «Доброволец * последовательность приема»

Note. For the factor "Sequence" Mean Square (MS) of "Subject * Sequence" factor is used as an error term.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
По полученным значениям фармакокинетических 

параметров были построены усредненные фармако- 
кинетические профили, проведен дисперсионный 
анализ. Полученные доверительные интервалы для 
NHC и фавипиравира позволяют признать гипотезу  
об отсутствии влияния монокомпонентов препарата 
на фармакокинетику друг друга.

Разработка лекарственного препарата на осно-
ве фиксированной комбинации «молнупиравир + фа-
випиравир» обладает большим потенциалом, так как 
может повысить профиль безопасности и улучшить 
переносимость терапии, а также способствовать уве- 
личению эффективности противовирусной терапии. 
Результаты исследования определили возможность 
осуществить переход к последующим фазам клини-
ческих исследований препарата JTBC00301, таблет-
ки, покрытые пленочной оболочкой, 400 + 400  мг 
(ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия).
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