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Нирматрелвир представляет собой противовирусный препарат, который в сочетании с ритонавиром является 
эффективным средством для этиотропной терапии пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого течения.
Цель. Оценить биоэквивалентность воспроизведенного препарата нирматрелвира Арпаксел в сочетании с 
ритонавиром и оригинального препарата Паксловид, представляющего собой комбинацию нирматрелвир/
ритонавир, при однократном применении здоровыми добровольцами.
Материалы и методы. Данное исследование представляло собой открытое рандомизированное простое перекрестное 
исследование биоэквивалентности. Оно включало 2 периода, в каждом из которых добровольцы получали либо 
исследуемый препарат (нирматрелвир в дозе 300 мг) в комбинации с ритонавиром (100 мг), либо референтный 
препарат (комбинация нирматрелвира 300 мг и ритонавира 100 мг) однократно. Отмывочный период между 
каждым из приемов составил 7 сут. Отбор образцов плазмы крови для определения концентрации нирматрелвира 
производили в интервале от 0 до 36 ч в каждом из периодов исследования. Концентрацию нирматрелвира 
определяли валидированным методом ВЭЖХ-МС/МС с нижним пределом количественного определения 10 нг/мл. 
Для оценки биоэквивалентности проводили сопоставление 90% доверительных интервалов (ДИ) для отношения 
средних геометрических AUC(0–36) и Cmax препаратов с установленными пределами эквивалентности 80,00–125,00%. 
Результаты. В исследование были включены 68 здоровых добровольцев, из них в популяцию для оценки 
биоэквивалентности вошли 67 участников. Фармакокинетические параметры препаратов были сопоставимы 
между собой. Доверительный интервал 90% для отношения средних геометрических показателей максимальной 
концентрации препарата в плазме крови и площади под фармакокинетической кривой «концентрация-время» 
от нуля до последнего отбора крови в пределах 36 ч нирматрелвира составили 87,26–100,83 и 93,27–103,74%, что  
соответствует критериям оценки биоэквивалентности. Препараты исследования хорошо переносились 
добровольцами. Частота нежелательных явлений была схожей для исследуемого и референтного препаратов. В 
течение всего исследования не было зарегистрировано ни одного серьёзного нежелательного явления. 
Заключение. В результате данного исследования была установлена биоэквивалентность исследуемого и референтного 
препаратов. 
Ключевые слова: COVID-19; биоэквивалентность; фармакокинетика; нирматрелвир; ритонавир; воспроизведенный 
препарат
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Список сокращений: COVID-19 – новая коронавирусная инфекция; ДИ – доверительный интервал; AUC – площадь под 
кривой «концентрация–время»; AUC0–36 – площадь под фармакокинетической кривой «концентрация–время» от нуля 
до последнего отбора крови при котором концентрация препарата равна или выше нижнего предела количественного 
определения в пределах 36 ч; AUC0–∞ – площадь под фармакокинетической кривой «концентрация–время», начиная 
с нулевого значения времени, экстраполированная до бесконечности; Cmax – максимальная концентрация препарата 
в плазме крови; Tmax – время достижения максимальной концентрации; ВЭЖХ–МС/МС – высокоэффективная 
жидкостная хроматография с тандемной масс–спектрометрией; НЯ/СНЯ – нежелательное/серьезное нежелательное 
явление; ИМТ – индекс массы тела; ФК – фармакокинетика; ЭКГ – электрокардиография.
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Nirmatrelvir is an antiviral drug that, in combination with ritonavir, is an effective agent for the etiotropic therapy of patients 
with mild to moderate COVID-19.
The aim of the study was to evaluate bioequivalence of the generic drug nirmatrelvir Аrpaxel in combination with ritonavir 
and the original drug Paxlovid, which is a combination of nirmatrelvir/ritonavir, in a single dose administration to healthy 
volunteers.
Materials and methods. This research was an open-label, randomized, two-period crossover bioequivalence study. It included  
2 periods, in each of which the volunteers received either a test drug (nirmatrelvir at the dose of 300 mg) in combination with 
ritonavir (100 mg), or a reference drug (a combination of nirmatrelvir 300 mg and ritonavir 100 mg), given as a single dose. 
A wash-out period between each of the administrations was 7 days. The blood sampling to determine the concentration 
of nirmatrelvir was carried out in the range from 0 to 36 h in each of the study periods. A nirmatrelvir concentration was 
determined by a validated HPLC-MS/MS method with a lower quantitation limit of 10 ng/mL. Bioequivalence was assessed by 
comparing 90% confidence intervals (CIs) for the ratio of geometric means of AUC(0–16) and Cmax of the test drug and reference 
drugs with the established equivalence limits of 80.00–125.00%.
Results. In the study were included 68 healthy volunteers, 67 participants of which were included in the bioequivalence 
population. The pharmacokinetic parameters of the drugs were comparable to each other. The 90% confidence interval 
for the ratio of the geometric mean of the maximum drug concentration in the blood plasma and the area under the 
pharmacokinetic curve «concentration-time» from zero to the last blood draw within 36 hours of nirmatrelvir was  
87.26–100.83 and 93.27–103.74%, which meets the criteria for assessing bioequivalence. The test drugs were well tolerated 
by the volunteers. The incidence of adverse events was similar for the test and reference drugs. No serious adverse events 
were recorded during the entire study.
Conclusion. As a result of this study, bioequivalence of the test and reference drugs has been established.
Keywords: COVID-19; bioequivalence; pharmacokinetics; nirmatrelvir; ritonavir; generic drug
Abbreviations: COVID-19 – a novel coronavirus infection; CI – confidence interval; AUC ‒ area under the concentration-time 
curve; AUC0–36 – area under the pharmacokinetic «concentration-time» curve from zero to the last blood sampling at which 
the concentration of the drug is equal to or higher than the lower limit of quantification within 36 hours; AUC0–∞ – area under 
the pharmacokinetic «concentration-time» curve, starting from the zero value of the time, extrapolated to infinity; Cmax ‒ the 
maximum concentration of the drug in the blood plasma; Tmax – time to reach the maximum concentration; HPLC-MS/MS –  
high performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry; AE/SAE – adverse event/serious adverse event;  
BMI – body mass index; PK – pharmakokinetics; ЭCG – electrocardiography.

ВВЕДЕНИЕ
Нирматрелвир является противовирусным 

препаратом, эффективным в отношении SARS-
CoV-2, механизм действия которого реализуется 

путем ингибирования вирусной протеазы 3CLpro  
SARS-CoV-2 и блокирования репликации вируса 
[1–3]. Для повышения системной экспозиции 
нирматрелвира, его применяют в комбинации 
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с ритонавиром, который является сильным 
ингибитором CYP3A4 и значимо замедляет 
метаболизм нирматрелвира [4]. Таким образом, в 
данной комбинации ритонавир выступает в роли 
фармакокинетического усилителя (бустера). Для 
ритонавира не была обнаружена собственная 
клиническая эффективность в отношении COVID-19.

Оригинальный препарат нирматрелвира 
Паксловид1 был разработан компанией Pfizer, 
США и выпускается в виде совместно упакованной 
комбинации таблеток нирматрелвира 150 мг и 
таблеток ритонавира 100 мг. Фармакодинамические 
свойства нирматрелвира2 были подтверждены в 
ходе доклинических и клинических исследований 
[5–7]. Данные in vitro подтверждают селективность 
действия нирматрелвира в отношении 3CLpro 
SARS-CoV-2 [8, 9]. В ходе клинических разработок 
была доказана эффективность комбинации 
нирматрелвир/ритонавир в терапии COVID-19 
лёгкого и среднетяжёлого течения [10, 11]. 

Наиболее масштабное рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование 
эффективности и безопасности препарата Паксловид 
EPIC-HR было проведено с участием 2 246 пациентов 
[12]. По результатам оценки первичной конечной 
точки данного исследования, в популяции пациентов, 
у которых симптомы начались не более чем за 3 
дня до рандомизации, частота госпитализации, 
связанной с COVID-19, или смерти от любых причин 
в течение 28 дней, составила 0,717% (5/697) в 
группе исследуемого препарата и 6,452% (44/682) 
в группе плацебо. Разница между группами 
была статистически значима (р <0,001). Кроме 
того, в группе исследуемого препарата не было 
зарегистрировано ни одного летального исхода, 
в то время как в группе плацебо их наблюдалось 9 
(1,32%). Также стоит отметить, что в ходе клинических 
исследований нирматрелвир в сочетании с 
ритонавиром переносился хорошо и демонстрировал 
благоприятный профиль безопасности. 

Кроме того, эффективность комбинации 
нирматрелвира/ритонавира подтверждается 
данными, полученными в реальной клинической 
практике [13–16].

Оригинальный препарат, содержащий 
комбинацию нирматрелвир/ритонавир, на данный 
момент не зарегистрирован в России несмотря на 
то, что разрешен для применения во многих странах, 
в том числе в США, Австралии и Европе. Разработка 
и выход на рынок воспроизведенных препаратов 
данной комбинации позволит удовлетворить 
высокую потребность в эффективной этиотропной 
терапии COVID-19 в условиях пандемии [17–19]. 

1 European Medicines Agency. Paxlovid 150+100 mg film-coated tablets: 
summary of product characteristics, 2022. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/paxlovid-epar-product-information_en.pdf.
2 European medicines agency. Committee for Medicinal Products 
for Human Use. Assessment report EMA/95110/2022 – Rev.1.  
Paxlovid. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/paxlovid-epar-
public-assessment-report_en.pdf.

ООО «Технология лекарств» (ГК «Р-Фарм») 
разработала воспроизведенный препарат нирматрелвира 
под названием Арпаксел, содержащий 150 мг 
нирматрелвира в форме таблеток, покрытых 
пленочной оболочкой. Упаковка разработанного 
препарата не содержит совместно упакованный 
препарат ритонавира, поскольку его монопрепараты 
являются коммерчески доступными. С целью 
подтверждения биоэквивалентности разработанного 
воспроизведенного и оригинального препаратов 
было проведено настоящее исследование 
биоэквивалентности.

ЦЕЛЬ. Оценить биоэквивалентность 
воспроизведенного препарата нирматрелвира 
Арпаксел в сочетании с ритонавиром и оригинального 
препарата Паксловид, представляющего 
собой комбинацию нирматрелвир/ритонавир, 
при однократном применении здоровыми 
добровольцами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Данное клиническое исследование 

биоэквивалентности № CJ051032185 представляло 
собой открытое рандомизированное простое 
перекрестное исследование с участием здоровых 
добровольцев. Дизайн исследования представлен на 
рисунке 1.

Исследование было проведено на базе 
клинического центра ООО «НИЦ Эко-безопасность». 
Клинический этап исследования проводили в период 
с ноября 2022 по январь 2023 года.

Исследование полностью соответствовало 
этическим принципам, изложенным в Хельсинкской 
декларации последнего пересмотра, правилам 
Надлежащей̆ клинической̆ практики Евразийского 
Экономического Союза, правилам надлежащей 
клинической практики Международного совета 
по гармонизации (ICH E6 GCP R2), а также другим 
законодательным актам, применимым к данному 
исследованию. Протокол клинического исследования 
был одобрен Минздравом России (разрешение  
№ 640 от 07.11.2022 года) и Советом по этике 
(выписка из протокола № 317 от 06.09.2022 г.), 
а также локальным этическим комитетом при 
исследовательском центре (выписка из протокола  
№ 262 от 17.11.2022 г.).

Объекты исследования
Всего в исследование было включено 68 

здоровых добровольцев. Критерии включения: 
мужской пол, возраст 18–45 лет, верифицированный 
диагноз «здоров», индекс массы тела (ИМТ)  
18,5–30 кг/м2. К основным критериям невключения 
относили наличие хронических заболеваний 
различных систем органов, психических заболеваний, 
гиперчувствительности к препаратам исследования, 
непереносимость лактозы, прием препаратов 
запрещенной терапии до начала исследования 
или наличие положительного ПЦР-теста на  
SARS-CoV-2. Добровольца исключали из исследования 
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в случае отзыва им информированного согласия, 
приема запрещенной терапии, грубых нарушений 
требований и процедур протокола, возникновения 
нежелательных явлений, при которых дальнейшее 
участие добровольца в исследовании может 
быть небезопасным, или смерти. Перед началом 
исследования все участники ознакомились с 
порядком проведения исследования и подписали 
форму информированного согласия. Рандомизацию 
в группы проводили в соотношении 1:1 с помощью 
метода рандомизационных конвертов. 

Прием препаратов
В качестве исследуемого препарата использовали 

Арпаксел (таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
150  мг), в сочетании с препаратом Норвир® 
(ритонавир), таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 100  мг. Референтным препаратом был 
выбран оригинальный препарат нирматрелвир/
ритонавир – Паксловид, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой (150+100  мг). Добровольцы 
были рандомизированы в одну из групп – TR или RT. 
В группе 1 (TR) добровольцы в 1 периоде получали 
исследуемый препарат в сочетании с ритонавиром, 
а во 2 периоде – референтный препарат. В 
группе 2 (RT) препараты принимали в обратной 
последовательности. Добровольцы принимали 
каждый из препаратов однократно натощак в дозе  
300 мг нирматрелвира (2 таблетки) и 100 мг 
ритонавира (1 таблетка). Отмывочный период между 
приемами препаратов составил 7 дней. Согласно 
литературным данным, период полувыведения 
(T1/2) нирматрелвира при однократном приеме 
в сочетании с ритонавиром составил 6–7 ч [20]3. 
Таким образом для того, чтобы минимизировать 
риски влияния первого приема препаратов на 
фармакокинетику (ФК) нирматрелвира во 2 периоде, 
отмывочный период должен быть не менее  
5 периодов полувыведения, а именно не менее 36 ч. 

Прием препаратов осуществлялся под 
наблюдением медицинского персонала. В ходе 
исследования соблюдали специальный режим 
приема пищи и питья. В течение исследования 
был запрещен прием лекарственных препаратов 
и биологически активных добавок, которые могли 
оказывать выраженное влияние на гемодинамику 
или функцию печени, являются ингибиторами 
или индукторами CYP3A4 или Р-гликопротеина, 
лекарственных средств, повышающих рН 
желудочного сока, а также регулярное применение 
внутрь или патентерально других лекарственных 
средств и биологически активных добавок. 

Отбор проб и пробоподготовка
Для оценки концентрации нирматрелвира в 

крови добровольцев производили забор венозной 

3 WHO/PQT: medicines Guidance Document 28 April 2022 Notes 
on the design of bioequivalence study: Nirmatrelvir+ritonavir. URL: 
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_
Nirmatrelvir_Ritonavir_28April2022.pdf

крови в следующих временных точках: перед 
приемом препарата, затем через 15, 30, 45 мин, 1 ч, 1 ч  
15 мин, 1 ч 30 мин, 1 ч 45 мин, 2 ч, 2 ч 15 мин, 2 ч  
30 мин, 2 ч 45 мин, 3 ч, 3 ч 15 мин, 3 ч 30 мин, 3 ч  
45 мин, 4 ч, 4 ч 30 мин, 5, 6, 8, 10, 12, 24 и 36 ч после 
приема. Временные точки отбора биообразцов для 
анализа ФК выбраны таким образом, чтобы получить 
наиболее полные сведения в каждом из фрагментов 
фармакокинетической кривой. Учитывая, что 
медиана времени достижения максимальной 
концентрации (Tmax) нирматрелвира по данным 
литературы составляет 3 ч [24], выбранный подход 
соответствует рекомендациям по выбору временных 
точек: не менее чем в 3-х точках начальной фазы 
возрастания концентрации, а также не менее чем  
в 5 точках фазы снижения концентрации. 

В случае отклонения времени забора 
биообразцов от должной точки, необходимо было 
зарегистрировать его фактическое время. Для 
расчетов ФК параметров использовали фактическое 
время отбора биообразцов.

Отбор крови производили в пробирки, 
содержащие К2ЭДТА в качестве антикоагулянта. После 
этого образцы центрифугировали на центрифуге 
фирмы Biosan LMC-3000 (Biosan, Латвия) с ускорением 
2000 g в течение 15 мин для отделения плазмы. 
Полученные образцы хранили в замороженном виде 
при температуре не выше –65°С. 

Аналитический метод
Концентрацию нирматрелвира в плазме 

крови определяли валидированным методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС). 

Пробоподготовку проводили путем осаждения 
белков плазмы крови охлажденным ацетонитрилом 
(LC/MS, Biosolve B.V., Нидерланды), содержащим 
0,1% муравьиной кислоты. Для проведения 
исследования использовалась система ВЭЖХ 
системы Sciex 5500 (SCIEX, США) и гибридного 
масс-спектрометра с тройным квадруполем и 
ионизацией электроспреем QTRAP 5500 (SCIEX, 
США). Хроматографическое разделение проводили 
при помощи хроматографической колонки Waters 
Acquity BEH C18, S-1.7 мкм, 50×2,1 мм в градиентном 
режиме элюирования со скоростью потока  
0,5 мл/мин. В качестве подвижной фазы А 
использовали раствор аммония формиата (Sigma-
Aldrich, США) и муравьиной кислоты (PA-ACS, Panreac, 
Испания) в воде, а в качестве фазы Б – раствор 
муравьиной кислоты в ацетонитриле (HPLC-S, 
Biosolve B.V., Нидерланды). В 1-ю мин анализа 
вводили 45% фазы А и 55% фазы Б. В течение 
2-й мин вводили только фазу Б, а по окончании  
2 мин и до конца анализа вводили 45% фазы А 
и 55% фазы Б. В качестве внутреннего стандарта 
использовали эзетимиб. Время удерживания 
нирматрелвира составило 0,5 мин, эзетимиба – 
0,6 мин. Общее время анализа составило 2,5 мин. 
Нижний предел количественного определения 
нирматрелвира был равен 10 нг/мл.
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Рисунок 1 – Дизайн исследования CJ051032185

Таблица 1 – Полученные значения фармакокинетических параметров после приема исследуемого  
и референтного препаратов (N=68)

Фармакокинетические параметры Исследуемый препарат (Т)
(n=68)

Референтный препарат (R)
(n=67)

AUC(0–36), (нг/мл)*ч 24 902,7±7 959,97 25 343,81±7 789,17

Cmax, нг/мл 2 411,17±808,21 2 580,54±869

AUC(0–∞), (нг/мл)*ч 25 930,98±8 594,38 25 981,73±7 981,04

Tmax, ч 2,5 [1,7; 3,25] 2,25 [1,75; 3]

T1/2, ч 7,73±2,85 6,46±1,75

Примечание: n – число наблюдений; Cmax – максимальная концентрация; Tmax – время достижения Cmax; T1/2 – период полувыведения; 
AUC(0–36) – суммарная площадь под кривой «концентрация–время» в интервале времени от 0 до 36 ч; AUC(0–∞) – площадь под кривой 
«концентрация–время» в интервале времени от 0 до бесконечности. Все значения показателей представлены в виде среднего 
арифметического (стандартное отклонение), кроме Tmax, который представлен в виде медианы (минимум – максимум). 
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Рисунок 2 – Динамика концентрации нирматрелвира (средние±95% ДИ) после приема исследуемого 
препарата в сочетании с ритонавиром (Т) (n=68) и референтного препарата Паксловид (R) (n=67)

Примечание: R – референтный препарат, T – исследуемый препарат+ритонавир.
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Таблица 2 – Значения рассчитанных 90% ДИ для отношений фармакокинетических показателей  
нирматрелвира после приема исследуемого и референтного препаратов

Показатель Соотношение средних геометрических T/R Рассчитанные значения 90% ДИ CVintra
1

AUC(0–36) 98,4 93,27–103,74 18,57
Cmax 93,8 87,26–100,83 25,43

Примечание: CVintra
1 – интраиндивидуальный коэффициент вариабельности; ДИ – доверительные интервалы; Т – исследуемый 

препарат+ритонавир; R – референтный препарат.

Таблица 3 ‒ Сводная таблица частоты НЯ после приема каждого из препаратов

Нежелательное явление
Исследуемый 
препарат (T)
(N=68), n (%)

Референтный 
препарат (R)
(N=67), n (%)

Значение р1

Лабораторные и инструментальные данные
Повышение уровня билирубина в крови 1 (1,47) 0 (0,00) 0,317
Снижение числа тромбоцитов 2 (2,94) 1 (1,47) 0,564
Увеличение числа лимфоцитов 0 (0,00) 1 (1,47) 0,317

Нарушения со стороны кроветворной системы
Анемия 0 (0,00) 3 (4,41) 0,083

Нарушения со стороны нервной системы
Головная боль 0 (0,00) 1 (1,47) 0,317
Дисгевзия 7 (10,29) 4 (5,88) 0,317

Сосудистые нарушения
Гипертензия 20 (29,41) 17 (25,00) 0,67

Общие нарушения и реакции в месте введения
Астения 0 (0,00) 1 (1,47) 0,317

Примечание: 1 – уровень значимости при сравнении частоты возникновения хотя бы одного указанного нежелательного явления (НЯ) 
после приема препаратов (критерий Мак-Немара). N – число субъектов, принявших указанный препарат или любой из препаратов как 
минимум один раз. При расчете частоты (%) за 100% принимается число добровольцев в общей популяции. Все НЯ, приведенные в 
таблице, относятся к 1 степени тяжести.

Анализ данных проводили при помощи 
программного обеспечения Analyst 1.7.2 Software 
(SCIEX, США). Концентрацию аналита определяли по 
калибровочной кривой зависимости соотношения 
площадей хроматографических пиков аналита 
и внутреннего стандарта от номинальной 
концентрации. Для построения калибровочной 
кривой использовали линейную регрессию с 
нормированием 1/x2. Коэффициент корреляции 
составил не менее 0,99.

Оценка безопасности
Конечные точки для оценки безопасности 

включали в себя частоту и тяжесть всех случаев 
нежелательных явлений (НЯ) и серьёзных 
нежелательных явлений (СНЯ). Частоту НЯ 3–4 
степени определяли по общим терминологическим 
критериям нежелательных явлений (CTCAE 5.0), 
частоту нежелательных явлений, которые привели к 
досрочному прекращению участия в исследовании, а 
также частоту НЯ, связанных с приемом препаратов 
исследования. 

Для тщательного мониторинга безопасности в 
данном исследовании производилась периодическая 
оценка жизненно-важных показателей, лабораторных 
показателей (клинического и биохимического 
анализов крови, общего анализа мочи), физикальный 
осмотр, ЭКГ. Все НЯ регистрировались от начала 

приема препаратов исследования и до конца 
наблюдения. НЯ кодировали при помощи словаря 
медицинских терминов для нормативно-правовой 
деятельности MedDRA [21].

Статистический анализ
Для расчета размера выборки использовали 

следующие параметры: мощность исследования –  
0,8 (80%); уровень статистической значимости  
α – 0,05 (5%); интраиндивидуальный коэффициент 
вариации для Cmax нирматрелвира по данным 
литературных источников – 0,36 (36%). С учетом 
потенциального риска выбывания до 25% 
добровольцев в исследование планировалось 
включить 68 добровольцев. 

Статистический анализ был выполнен с 
использованием свободно распространяемого 
программного пакета для статистического анализа 
R-4.2.0 (R Foundation for Statistical Computing, 
Австрия).

Оценку фармакокинетики нирматрелвира 
проводили при помощи следующих параметров: 
AUC(0–36) – площадь под кривой «концентрация–
время» в интервале времени от 0 до 36 ч;  
Cmax – максимальная концентрация; Tmax – время 
достижения Cmax; T1/2 – период полувыведения;  
AUC(0–∞) – площадь под кривой «концентрация–
время» в интервале времени от 0 до бесконечности.
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Сравнение ФК параметров препаратов 
производили при помощи теста Уилкоксона для 
связанных выборок. Частоты нежелательных явлений 
сравнивали с использованием теста Мак-Немара. 
Для оценки биоэквивалентности использовался 
дисперсионный анализ (ANOVA), который является 
параметрическим методом, применяемым к 
логарифмически преобразованным ФК показателям 
(AUC и Cmax). В ходе статистического анализа также 
учитывались различные источники вариабельности, 
которые могли влиять на изучаемые переменные. В 
качестве фиксированных факторов для построения 
модели ANOVA использовали следующие параметры: 
последовательность применения препаратов; период 
и лекарственный препарат; субъект исследования, 
вложенный в последовательность; когорта; субъект, 
вложенный в последовательность, вложенную 
в когорту; последовательность, вложенная  
в когорту. 

На основании остаточной вариации, полученной 
в результате ANOVA, строили 90% ДИ для отношения 
геометрических средних логарифмически 
преобразованных показателей основных ФК 
показателей (AUC(0–36) и Cmax), рассчитанных для 
исследуемого и референтного препаратов. Для 
установления биоэквивалентности полученные 
ДИ сравнивали с установленными границами 
биоэквивалентности, равными 80,00–125,00%. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Популяция
Всего в исследование было включено  

68 добровольцев мужского пола: 35 в группу TR 
и 33 в группу RT. Поскольку госпитализация всех  
68 добровольцев в клинический центр для проведения 
процедур исследования была затруднительна, 
добровольцы были разделены на 2 когорты, 
которые были включены в исследование с разницей  
в 9 дней. Все добровольцы получили хотя бы одну  
дозу исследуемых или референтного препаратов, в 
связи с чем были включены в популяцию безопасности. 
В популяцию для анализа фармакокинетики были 
включены все 68 добровольцев. В популяцию 
для оценки биоэквивалентности вошли  
67 добровольцев, так как 1 доброволец из группы 
TR выбыл из исследования до начала 2 периода по 
причине отзыва информированного согласия. Все 
кроме одного добровольца, который принадлежал 
к монголоидной расе, были европеоидной 
расы. Средний возраст добровольцев составил  
27,10 (±5,75) лет, масса тела – 74,74 (±9,57) кг,  
а ИМТ – 23,37 (±2,51) кг/м2. Демографические 
и исходные характеристики добровольцев не 
отличались между группами. 

Фармакокинетика и биоэквивалентность
Фармакокинетические параметры нирматрелвира 

после применения исследуемого или референтного 
препаратов представлены в таблице 1. На рисунке 
2 представлен график средних концентраций 
нирматрелвира после приема препаратов 
исследования.

Показатель AUC(0-36) после приема исследуемого 
препарата был равен 24 902,7±7 959,97 нг*ч/мл, а 
после приема референтного препарата – 25 343,81± 
7 789,17 нг*ч/мл. Максимальная концентрация Cmax 
нирматрелвира составила 2  411,17±808,21 нг/мл  
и 2 580,54±869 нг/мл для исследуемого и 
референтного препаратов соответственно. 
Значения основных ФК параметров, полученных 
после применения исследуемого и референтного 
препаратов, в целом, были сопоставимы между 
собой. Статистически значимые различия между 
препаратами наблюдались по показателю T1/2 
(р=0,01), однако следует отметить, что данный 
показатель не влияет на оценку биоэквивалентности 
препаратов, и значимой разницы между основными 
параметрами ФК (Cmax и AUC) отмечено не было. 

Для оценки биоэквивалентности препаратов 
был использован показатель AUC(0–36), поскольку 
полученные значения для данного показателя 
составляли более 80% от значений AUC(0–∞). 
Рассчитанный 90% ДИ для отношения средних 
геометрических AUC(0–36) исследуемого и 
референтного препаратов составил 93,27–103,74%. 
Для соотношения средних геометрических Cmax 
сравниваемых препаратов 90% ДИ был равен 
87,26–100,83%. Интервалы, полученные в ходе 
исследования, полностью соответствовали 
установленному пределу эквивалентности для  
AUC(0–36) и Cmax = 80,00–125,00%, что наглядно 
демонстрировало биоэквивалентность исследуемого 
и референтного препаратов (табл. 2). 

Результаты ANOVA показали, что такие источники 
вариации, как различия между лекарственными 
средствами, когорта и период не оказывали 
значимого влияния на оцениваемые переменные. 
Однако было выявлено, что последовательность 
введения лекарственных средств оказывает 
статистически значимое влияние на AUC(0–36)  
и AUC(0–∞), а период, вложенный в когорту – на Сmax. 

При анализе полученных результатов был сделан 
вывод, что выявленное в ходе дисперсионного 
анализа статистически значимое влияние 
последовательности введения лекарственных 
средств и периода в рамках когорты обусловлено 
внешними случайными факторами и клинического 
значения не имеет.

Безопасность
Всего в исследовании было зарегистрировано 61 

НЯ у 43 добровольцев. Данные о НЯ представлены 
в таблице 3. К наиболее частым НЯ (более 
5% в любой из групп) относились дисгевзия и 
гипертензия. Дисгевзия наблюдалась у 7 (10,29%) 
добровольцев после приема исследуемого 
препарата и у 4 (5,55%) добровольцев после приема 
референтного препарата. Гипертензия отмечалась 
у 20 (29,41%) и 17 (25,00%) добровольцев после 
приема исследуемого и референтного препаратов 
соответственно. Не отмечалось значимых различий 
между сравниваемыми препаратами по частоте 
регистрации нежелательных явлений (p >0,05). Все 
НЯ, зарегистрированные в ходе исследования, были 
отнесены к 1 степени тяжести по CTCAE 5.0. НЯ 2–5 
степени зарегистрировано не было.
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По мнению исследователей, менее половины 
зарегистрированных НЯ были связаны с 
исследуемым препаратом. Для большинства 
НЯ степень связи с исследуемым препаратом 
была расценена как «сомнительная». Связь НЯ с 
приемом препаратов установлена у 14 (20,59%) 
и 13 (19,12%) добровольцев после приема 
исследуемого препарата в сочетании с ритонавиром 
и референтного препарата соответственно. 
Во время исследования связь НЯ с приемом 
препаратов исследования классифицирована 
как «возможная» для 1 случая анемии, 1 случая 
астении и 14 случаев гипертензии (7 после приема 
исследуемого препарата в сочетании с ритонавиром 
и 7 после приема референтного препарата). Связь 
с приемом препаратов классифицирована как 
вероятная для 1 случая НЯ (головная боль). Связь 
с приемом препаратов классифицирована как 
определенная для всех 11 случаев НЯ (дисгевзия). 
Частоты этих событий были сопоставимы 
между препаратами. Зарегистрированные НЯ, 
которые исследователи сочли связанными с 
приемом препаратов, соответствовали спектру 
нежелательных реакций препаратов нирматрелвира/ 
ритонавира.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нирматрелвир проявляет противовирусную 

активность в отношении SARS-CoV-2 за счет 
ингибирования основной вирусной протеазы 3CLpro. 
Ингибирование 3CLpro нирматрелвиром приводит 
к нарушению перерабатывания полипротеиновых 
предшественников, в результате чего прекращается 
репликация вируса [22, 23]. В связи с тем, что 
нирматрелвир является субстратом для фермента 
CYP3A4, рекомендуется принимать его одновременно 
с фармакокинетическим усилителем ритонавиром. 
Ритонавир, в свою очередь, является ингибитором 
CYP3A4, то есть снижает скорость метаболизма 
нирматрелвира и тем самым увеличивает его 
системную экспозицию [24, 25]. В России ритонавир 
зарегистрирован в составе комбинированных 
препаратов, а также в виде самостоятельного 
лекарственного препарата. В связи с тем, что 
монопрепараты ритонавира являются коммерчески 
доступными. Компания ООО «Технология лекарств» 
разработала воспроизведенный препарат 
нирматрелвира, в состав которого не входят 
таблетки с нирматрелвиром. В целях осуществления 
государственной регистрации препарата 
было проведено клиническое исследование 
биоэквивалентности. 

Результаты проведенного клинического 
исследования показали, что ФК параметры 
воспроизведенного препарата нирматрелвира при 
совместном применении с ритонавиром сопоставимы 
с ФК параметрами оригинального препарата 
нирматрелвира/ритонавира. При проведении 
статистического анализа биоэквивалентности, 
полученные 90% ДИ для отношений средних 
геометрических значений AUC и Сmах нирматрелвира 
не выходят за пределы заданных интервалов 80,00–
125,00% для этих показателей, что подтверждает 

биоэквивалентность исследуемого и референтного 
препаратов.

Данные, полученные в результате исследования, 
также соответствуют имеющейся в литературе 
информации о ФК оригинального препарата 
нирматрелвира/ритонавира. Согласно информации, 
содержащейся в информационном листке для 
медицинских работников FDA оригинального 
препарата Паксловид4, а также в официальных 
инструкциях по медицинскому применению 
препаратов нирматрелвира, размещенных 
в Государственном реестре лекарственных 
средств, среднегеометрическое значение Cmax 
нирматрелвира после однократного применения 
натощак в сочетании с ритонавиром составляет 
2,21 мкг/мл, то есть около 2 210 нг/мл.  
В настоящем исследовании среднее геометрическое 
значение Cmax воспроизведенного препарата 
нирматрелвира практически не отличалось от 
литературных данных и было равно 2 274 нг/мл.  
Среднее геометрическое AUC(0–∞) оригинального 
препарата по данным литературы и 
воспроизведенного препарата по данным нашего 
исследования равны 23,01 мкг*ч/мл (23 010 нг*ч/мл)  
и 24 596 нг*ч/мл соответственно. Медиана Tmax и 
среднее значение T1/2 оригинального препарата, 
согласно литературным данным, составляют 3,00 и 
6,05 ч соответственно. Воспроизведенный препарат 
в данном исследовании показал аналогичные 
показатели – 2,5 и 7,7 ч для медианы Tmax и среднего 
значения T1/2.

Исследуемый и референтный препараты 
хорошо переносились добровольцами. Частота 
возникновения НЯ после приема исследуемого 
и референтного препаратов не имела 
статистически значимых различий. НЯ, которые 
были охарактеризованы исследователями как 
связанные с приемом препаратов, соответствовали 
опубликованным данным о безопасности 
препаратов нирматрелвира/ритонавира. Наиболее 
частыми НЯ, которые возникали более чем у 
5% участников, были дисгевзия и гипертензия. 
Согласно информации, указанной в инструкции 
по медицинскому применению лекарственных 
препаратов нирматрелвира, дисгевзия является 
частой (1–10%) нежелательной реакцией при 
применении этих препаратов. Гипертензия 
относилась к частым нежелательным реакциям 
(1–10%) для препаратов ритонавира, который в 
комбинации нирматрелвир/ритонавир применяется 
в качестве фармакокинетического усилителя для 
нирматрелвира. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в данном исследовании 90% ДИ для 

отношения средних геометрических AUC(0–36) и Cmax 
полностью укладываются в диапазон 80,00–125,00%, 
в соответствии с протоколом и требованиями 
для подтверждения биоэквивалентности 
двух лекарственных препаратов согласно 

4 FDA. Fact sheet for healthcare providers. 2023. https://www.fda.gov/
media/155050/download. Accessed 21 Feb 2023.

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-1-62-71
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международным руководствам и требованиям 
законодательства ЕАЭС. Таким образом, можно 
заключить, что исследуемый и референтный 
препарат нирматрелвира биоэквивалентны. Также 
стоит отметить, что сравниваемые препараты 
демонстрировали хорошую переносимость и 
сопоставимые профили безопасности.

На основании полученных результатов 
исследования биоэквивалентности препарат 
нирматрелвира Арпаксел был зарегистрирован на 
территории Российской Федерации по процедуре 
регистрации препаратов, предназначенных для 
применения в условиях угрозы возникновения и 
ликвидации чрезвычайных ситуаций. 
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