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Позаконазол – противогрибковый препарат из группы триазолов с широким спектром действия 
и высокой активностью против различных грибов, включая большинство дрожжевых и мицели­
альных патогенов (в том числе Mucorales), что является его ключевым отличием от итраконазола 
и вориконазола. Клинические исследования продемонстрировали его эффективность в профилак­
тике инвазивных грибковых инфекций в гематологии у пациентов группы высокого риска (с острым 
миелолейкозом, миелодиспластическим синдромом, апластической анемией и у пациентов после 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, особенно с реакцией «трансплантат против хо­
зяина»). Позаконазол также применяется в качестве «терапии спасения» при инвазивном аспер­
гиллезе, мукормикозе и ряде других системных микозов. На сегодняшний день в мире существуют 
3 лекарственные формы препарата: пероральная суспензия, таблетки с модифицированным высво­
бождением и раствор для внутривенного введения (не зарегистрирован в России на момент напи­
сания статьи). Позаконазол в виде пероральной суспензии характеризуется вариабельной биодос­
тупностью и низкими нестабильными концентрациями в плазме крови; кроме того, существует ряд 
факторов, оказывающих негативное влияние на фармакокинетический профиль этой формы препа­
рата. В связи с этим с помощью технологии высокотемпературной экструзии на основе рН­чувстви­
тельного полимера была разработана таблетка с замедленным высвобождением препарата: актив­
ное вещество высвобождается в тонком кишечнике, что приводит к повышению биодоступности, 
увеличению показателей воздействия позаконазола и, как следствие, более высокой эффективно­
сти. Таблетированная форма имеет хороший профиль переносимости и характеризуется низкой ча­
стотой клинически значимых нежелательных явлений. На сегодняшний день позаконазол включен 
во все основные клинические рекомендации с высоким уровнем доказательности, в том числе в ре­
комендации по профилактике инвазивных микозов и терапии их рефрактерных форм; авторы схо­
дятся во мнении, что при пероральной терапии следует отдавать предпочтение именно таблетиро­
ванной форме позаконазола.

The tablet formulation of posaconazole: clinical pharmacology  
and the use in patients with hematologic malignancies

Veselov A.V.
Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia

Contacts:
Alexander V. Veselov
E­mail: alex.veselov@antibiotic.ru

Key words: posaconazole, azoles, 
antifungals, tablet formulation, 
prophylaxis, hematological 
malignancies, invasive fungal 
infections.

Conflicts of interest: this article is supported 
by MSD Pharmaceuticals. The opinion 
expressed in the article is that of the author 
and may not reflect the opinions of MSD 
Pharmaceuticals.

Posaconazole is a broad­spectrum triazole antifungal agent with potent activity against various fungi, 
including yeast and molds, including Mucorales, what makes a key difference with itraconazole and 
voriconazole. Clinical studies have demonstrated his efficacy for prophylaxis against invasive fungal 
infections in hematological patients at high risk (with acute myeloid leukemia, myelodysplastic syndrome, 
aplastic anemia, and in patients after hematopoietic stem cell transplantation, especially with graft versus 
host disease). Posaconazole also use as salvage therapy against invasive aspergillosis, mucormycosis 
and some other systemic mycoses. For today there are 3 posaconazole formulations – oral suspension, 
modify release tablet and intravenous solution (not registered in Russia at the time of writing this paper). 
As far as bioavailability of posaconazole following administration by oral suspension is highly variable 
with low unstable plasma concentrations and there are number of factors with negatively influence to the 
pharmacokinetic profile of suspension a delayed­release tablet was developed using hot­melt extrusion 
technology with a pH­sensitive polymer. The tablet formulation releases the drug in the intestine, and this 
leads to the enhanced bioavailability and increased posaconazole exposure parameters and, as a result, 
to a higher efficacy. This was demonstrated in pre­clinical, early phase clinical studies and confirmed with 
data from real practice. The tablet formulation has well tolerability profile with a low incidence of clinically 
significant adverse events. For today posaconazole included in all relevant clinical recommendations with 
high levels of evidence, including prophylaxis of invasive mycoses and therapy of their refractory forms, 
while the authors agree that for the oral therapy a preference should be given to the tablet formulation of 
posaconazole.
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Введение

Позаконазол (SCH­56592) является триазолом вто­
рого поколения. Его молекула была получена компанией 
Schering­Plough еще в 1993 г., однако впервые препа­
рат появился на рынке только в 2005 г. в виде суспензии 
для перорального приема (СПП). Позаконазол – анти­
микотик (АМ) с одним из самых широких спектров дей­
ствия, структурно он является производным итракона­
зола [1, 2]. Управление США по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными средствами (FDA) в ноя­
бре 2013 г. и Европейское агентство по лекарственным 
средствам (EMEA) в феврале 2014 г. одобрили новую 
лекарственную форму позаконазола в виде таблеток с 
замедленным высвобождением препарата; в России она 
была зарегистрирована летом 2020 г. Форма позакона­
зола для внутривенного введения была одобрена FDA 
в марте 2014 г. и EMEA в июле 2014 г., на российском 
рынке в настоящее время она отсутствует. Таким обра­
зом, существуют 3 лекарственные формы позаконазола: 
СПП (40 мг/мл), таблетка с замедленным высвобожде­
нием (100 мг) и раствор для внутривенного введения 
(18 мг/мл) [3–5].

Пациенты с онкогематологическими заболевания­
 ми – наиболее уязвимая категория больных с точки зре­
ния развития инвазивных грибковых инфекций (ИГИ) как 
осложнений основного заболевания и/или проводимой 
в связи с ним цитотоксической иммуносупрессивной хи­
миотерапии. Прежде всего, это касается пациентов с 
острым миелолейкозом (ОМЛ) или миелодиспластичес­
ким синдромом (МДС), а также больных после транс­
плантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
(особенно в случае развития реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ)). В связи с этим основным по­
казанием для назначения позаконазола является про­
филактика ИГИ у (1) пациентов, получающих химиоте­
рапию с целью индукции ремиссии при ОМЛ/МДС, у 
которых ожидается длительная нейтропения и которые 
имеют высокий риск развития ИГИ; и (2) пациентов по­
сле ТГСК, получающих иммуносупрессивную терапию 
по поводу РТПХ, и у которых также существует высокая 
вероятность развития системных микозов [3–5]. В ре­
гистрационных исследованиях позаконазол продемон­
стрировал превосходство над флуконазолом в преду­
преждении ИГИ у пациентов с ОМЛ/МДС и пациентов 
после ТГСК, у которых развилась тяжелая РТПХ [6, 7]. 
Это послужило причиной позиционирования позакона­
зола в качестве препарата первой линии для профилак­
тики ИГИ у данных категорий пациентов. Кроме того, 
позаконазол одобрен для терапии ИГИ при неэффектив­
ности или плохой переносимости препаратов первой ли­
нии, а также в качестве «терапии спасения» при таких 
относительно редко встречающихся системных микозах, 
как фузариоз, хромобластомикоз, мицетома и кокцидио­
идомикоз. Наконец, СПП позаконазола имеет еще одно 
(менее актуальное) показание – орофарингеальный кан­
дидоз [3–5].

Уже в ранних исследованиях новой лекарствен­
ной формы было показано, что в сравнении с СПП 
таблетка обладает более стабильными показателями 
фармакокинетики (ФК) [8, 9]. Значимые различия в аб­

сорбции и биодоступности между суспензией и табле­
тированной формой обуславливают различные показа­
тели достигае мых концентраций в плазме крови. Кроме 
того, в исследованиях было обнаружено, что на био­
доступность и абсорбцию СПП в желудочно­кишечном 
тракте оказывает влияние целый ряд факторов, вклю­
чая прием подавляющих секрецию препаратов, диа­
рею, прием суспензии натощак, РТПХ и др. [10–12]. 
В отличие от СПП таблетка позаконазола обладают 
лучшей биодоступностью, не требуют приема вместе с 
пищей с высоким содержанием жиров, на нее не ока­
зывает влияние pH желудка [8, 9]. Эти факторы осо­
бенно важны для пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями, у которых в связи с применением ци­
тостатической химиотерапии и/или РТПХ отсутствует 
возможность адекватного приема пищи; проводится 
профилактика стрессовых язв препаратами, снижаю­
щими секрецию в желудке.

В данном обзоре будет сделан акцент на клиничес­
кой фармакологии и актуальных данных практического 
применения таблетированной формы позаконазола. 
Часть представленных данных по ФК и эффективности 
касается суспензии позаконазола, в частности, резуль­
таты его регистрационных исследований при профилак­
тике ИГИ [6, 7]. В статье также приведены ключевые 
данные по клинической фармакологии позаконазола с 
акцентом на наиболее актуальные сравнительные дан­
ные по различным лекарственным формам препарата. 
Отдельно обсуждаются вопросы переносимости табле­
ток позаконазола. Безусловно, невозможно охватить 
все проведенные исследования, в которых использо­
валась таблетированная форма, поэтому в обзоре опи­
саны наиболее значимые и показательные из них (вклю­
чающие наиболее крупные популяции пациентов, где 
препарат в форме таблеток использовался, прежде 
всего, для профилактики ИГИ у различных категорий ге­
матологических больных). Кроме того, в статье уделено 
внимание применению позаконазола при рефрактерных 
формах ИГИ. Наконец, наиболее важным с практиче­
ской точки зрения разделом статьи является обзор по­
ложения позаконазола в текущих версиях основных кли­
нических рекомендаций.

Структура и механизм действия

Позаконазол является триазолом для системного 
применения, реализующим свою активность за счет ме­
ханизма действия, характерного для всех азоловых АМ 
[13]. Как и все представители этого класса, позакона­
зол блокирует синтез эргостерола в мембране гриб­
ковой клетки (подавление активности CYP­зависимого 
фермента ланостерол­14α­деметилазы (CYP51)), пре­
пятствуя переходу ланостерола в эргостерол, что при­
водит к накоплению метилированных предшественников 
стеролов и истощению эргостерола в клеточной мем­
бране, ослабляя тем самым ее структуру и функцию. 
Структурное отличие от итраконазола, производным ко­
торого является позаконазол, заключается в замещении 
атома хлора атомом фтора и диоксоланового кольца фу­
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рановым кольцом, что существенно расширяет спектр 
активности. Позаконазол обладает высокой природ­
ной аффинностью к CYP51, при этом он менее чувстви­
телен к мутациям CYP51, которые обуславливают ре­
зистентность к азолам у большинства Candida spp. 
Позаконазол оказывает фунгистатическое действие 
в отношении большинства Candida spp. и фунгицидное – 
в отношении Aspergillus spp. и Mucorales [14].

Спектр активности in vitro

Позаконазол обладает широким спектром активно­
сти против подавляющего большинства оппортунисти­
ческих дрожжевых и мицелиальных патогенов in vitro, 
включая как наиболее распространенных представите­
лей – грибы рода Candida и Aspergillus, так и не так ча­
сто встречающихся патогенов, например представите­
лей порядка Mucorales и некоторые виды Fusarium spp. 
[1, 16]. Доклинические исследования на животных мо­
делях, а также изучение свойств препарата у человека 
подтвердили противогрибковую активность позакона­

зола при различных ИГИ, включая инвазивный канди­
доз [17, 18], инвазивный аспергиллез [19, 20], крипто­
коккоз [21, 22], гистоплазмоз [23], кокцидиоидомикоз 
[24], фузариоз [25] и мукормикоз [26].

По данным Европейского комитета по определе­
нию чувствительности к антимикробным препаратам 
(EUCAST), пограничные значения МПК позаконазола 
для A. fumigatus и A. terreus составляют ≤ 0,125 мг/л 
для чувствительных штаммов и > 0,25 мг/л для резис­
тентных изолятов. Для A. flavus, A. nidulans и A. niger 
мы располагаем только эпидемиологическими точками 
отсечения (ECOFF), которые не могут быть использо­
ваны для дифференциации штаммов по категориям чув­
ствительности («чувствительные» или «резистентные»). 
Пограничные значения позаконазола для C. albicans, 
C. dubliniensis, C. parapsilosis и C. tropicalis составляют 
≤ 0,064 мг/л для чувствительных и > 0,064 мг/л для 
резистентных штаммов. Для видов C. guilliermondii, 
C. krusei и C. glabrata имеются ECOFF, которые в це­
лом выше показателей для C. albicans [27]. Наиболее 
высокую активность в сравнении с другими триазо­
лами позаконазол демонстрирует в отношении мукорми­
цет, при этом активность против грибов рода Candida 
и Aspergillus примерно сопоставима с вориконазолом  
[28, 29].

Активность позаконазола против представителей 
порядка Mucorales – возбудителей мукормикозов – яв­
ляется ключевым отличием от итраконазола и вори­
коназола [16]. Как и вориконазол, позаконазол об­
ладает высокой in vitro активностью в отношении 
других дрожжей, в частности Cryptococcus neoformans 
и Cryptococcus gattii [30]. Важной составляющей ак­
тивности, ассоциированной с ФК препарата, является 
способность позаконазола накапливаться в мембра­
нах грибковых клеток, где он персистирует в субкле­
точном пространстве в течение длительного времени 
после снижения сывороточной концентрации, что при­
водит к длительному ингибированию роста грибковых 
клеток [31]. Сравнительный спектр активности триазо­
лов представлен в Таблице 1.

Рисунок 1. Сравнительная структура молекул итраконазола (А) 
и позаконазола (Б) [15]

Таблица 1.  Значения минимальной подавляющей концентрации (МПК90) позаконазола в отношении основных возбудителей ИГИ 
(адаптировано из [1])

Патоген
МПК90 (мг/л)

Позаконазол Вориконазол Итраконазол Флуконазол

Дрожжевые грибы
C. albicans
C. glabrata
C. parapsilosis
C. tropicalis
C. krusei
C. lusitaniae

0,13–0,25
1–2

0,06–0,13
0,12–1

0,5
0,06–0,13

0,06
1

0,06
2
1

0,06

0,05–0,5
1–4

0,12–0,25
0,12–1
0,5–1
0,25

2
32–128

1–2
1–16
> 64
2–4

Мицелиальные грибы 
Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus
Fusarium spp.
Rhizopus spp.
Mucor spp.

0,5
0,5
1

0,25
≥ 8
2
1

0,5
1
2
1

> 8
–
–

2
1
2

0,5
> 8
–
–

–
–
–
–
–
–
–
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Резистентность
Резистентность к азолам среди грибов рода Candida 

(в том числе C. albicans) – распространенное явление. 
В подавляющем большинстве случаев (особенно среди 
полирезистентных штаммов) она обусловлена активным 
выведением препарата из клетки (эффлюкс) за счет ги­
перэкспрессии эффлюксных насосов. Кроме того, воз­
можны изменения фермента­мишени (CYP51), в том 
числе его точечные мутации, а также гиперэкспрессия 
гена (ERG11), который кодирует синтез данного фер­
мента [32, 33]. Комбинация различных молекулярных 
механизмов была ответственна за высокий уровень ре­
зистентности к флуконазолу у большинства штаммов 
Candida [34]. Множественные мутации гена ERG11, ко­
дирующего мишень действия азолов, необходимы для 
формирования сниженной чувствительности к позакона­
золу [35]. Проблема перекрестной резистентности осо­
бенно актуальна для азоловых АМ. Как правило, если в 
отношении грибов рода Candida отмечается повышение 
МПК одного из азолов, то этот штамм обладает снижен­
ной чувствительностью и к другим азолам, включая по­
законазол.

Наименьшей in vitro активностью позаконазол обла­
дает в отношении умеренно резистентных или облада­
ющих природной устойчивостью к флуконазолу и итра­
коназолу изолятов Candida spp. Это прежде всего 
относится к C. glabrata и C. krusei, а также к другим ви­
дам с высокими значениями МПК флуконазола и итра­
коназола [36–38]. Клиническое значение перекрестной 
резистентности у азолов было показано у пациентов, по­
лучавших эти препараты с целью профилактики, и у ко­
торых выделенные в последующем штаммы Candida об­
ладали сниженной чувствительностью к флуконазолу, 
итраконазолу и позаконазолу [39]. Данных о перекрест­
ной резистентности позаконазола с другими АМ в России 
не так много: как правило, это касается пациентов, по­
лучавших триазолы с целью профилактики или терапии в 
течение длительного времени [40, 41]. Более подробно 
актуальные данные по активности позаконазола пред­
ставлены в ряде опубликованных работ [42–44].

Несмотря на то что при выделении азолорезистент­
ных штаммов Aspergillus монотерапия азолами не ре­
комендована у большинства пациентов, определенная 
роль терапии азоловыми АМ сохраняется в случаях, 
когда инфекция вызвана изолятами с показателями 
МПК, приближающимися к пограничному значению кри­
терия резистентности. В данной ситуации возможно при­
менение более высоких доз, желательно под контролем 
терапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ) 
для отслеживания уровня препарата в плазме и мини­
мизации риска потенциальных токсических проявле­
ний. Значения МПК для позаконазола в отношении азо­
лорезистентных штаммов A. fumigatus часто находятся 
близко к диапазону МПК для штаммов дикого типа (МПК 
0,5–1 мг/л) [45, 46]. Доклинические исследования по­
казали, что штаммы с МПК позаконазола 0,5 мг/л мо­
гут успешно реагировать с достижением клинической 
эффективности при увеличении системного воздействия 
препарата [47, 48]. При терапии инфекций, вызванных 
штаммами с повышенной МПК позаконазола, необхо­
димый показатель ФК/фармакодинамики позаконазола 

(отношение площади под фармакокинетической кривой 
(ПФК) к МПК (ПФК/МПК)) был рассчитан на основа­
нии доклинических данных и может быть использован 
при инфекциях у человека. Считается, что при выделе­
нии изолятов A. fumigatus с МПК позаконазола 0,5 мг/л 
для достижения плазменной концентрации > 3 мг/л мо­
гут быть использованы более высокие дозы препарата. 
Тем не менее однозначных клинических данных о такой 
стратегии нет, а основной проблемой может быть повы­
шение риска развития нежелательных явлений (НЯ). В 
одном из исследований был оценен профиль НЯ у паци­
ентов, получавших высокодозные режимы терапии по­
законазолом с достижением высоких плазменных кон­
центраций. Результаты показали, что частота НЯ у таких 
пациентов была сравнима с той, которая наблюдалась в 
предшествующих исследованиях при применении стан­
дартных доз позаконазола [49, 50].

Фармакокинетика

Таблетированная форма позаконазола была разра­
ботана на основе рН­зависимого полимерного матрикса 
с помощью технологии высокотемпературной экстру­
зии. Согласно заявлению производителя, таблетка те­
ряет свою структурную однородность при ее разруше­
нии [51]. В ряде исследований была показана меньшая 
(в сравнении с СПП) вариабельность ФК независимо от 
приема пищи, которая оказывала незначительное влия­
ние на показатели абсорбции позаконазола. Достижение 
более высоких плазменных концентраций при использо­
вании таблеток было продемонстрировано в исследова­
ниях у здоровых добровольцев (I и Ib фазы) [9, 52], в 
том числе в исследовании подбора доз; в исследовании 
III фазы у пациентов с нейтропенией после химиотерапии 
в связи с гемобластозами или реципиентов ТГСК, полу­
чающих профилактику ИГИ в связи с РТПХ [53].

Целью разработки таблетки было создание такой ле­
карственной формы препарата, которая, минуя ряд фак­
торов, оказывающих влияние на всасывание препарата 
в желудке (прежде всего pH), высвобождала бы актив­
ную молекулу позаконазола в тонком кишечнике, что 
обеспечивало бы более высокую системную абсорбцию. 
Показатели системного воздействия (Cmax, ПФК) после 
приема таблетки с замедленным высвобождением пре­
парата демонстрировали линейную ФК в диапазоне доз 
от 200 до 400 мг/сут; более высокие дозы остаются 
менее изученными [8]. СПП позаконазола обладает до­
зозависимым и насыщаемым профилем абсорбции, од­
нако в связи со значимыми различиями в процессе вса­
сывания препарата в желудочно­кишечном тракте для 
таблетированной формы препарата это не характерно. 
При приеме таблеток системное воздействие менее за­
висимо от тех факторов, которые оказывают влияние 
на абсорбцию и, как следствие, плазменную концентра­
цию. Было показано, в частности, что антациды, инги­
биторы протоновой помпы, Н2­блокаторы и метокло­
прамид не оказывают клинически значимого влияния на 
системную абсорбцию таблеток позаконазола при ис­
следовании у здоровых добровольцев [54]. Прием та­
блетированной формы вместе с пищей с высоким содер­
жанием жира увеличивает ПФК позаконазола только на 
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50%, в отличие от 400% при приеме СПП. Отметим, 
что прием таблеток вместе с пищей, содержащей высо­
кий процент жира, увеличивает среднее время дости­
жения максимальной концентрации (Tmax) на 1 ч. [8, 55] 
(Таблица 2).

Необходимо отметить, что концентрация позакона­
зола в альвеолярных клетках примерно в 32 раза пре­
вышает концентрацию в плазме. Хотя содержание пре­
парата в жидкости эпителиальной выстилки (ЖЭВ) 
несколько ниже или примерно равно плазменной кон­
центрации, в целом эти показатели сопровождаются хо­
рошей корреляцией, что было показано при использова­
нии СПП в дозе 400 мг 2 р/сут у здоровых добровольцев 

[56]. Важно отметить интра­/экстрацеллюлярные кон­
центрации препарата в периферических клетках крови, 
которые выше в мононуклеарах (22,5 ± 21,2 мкг/мл), 
чем в полиморфноядерных лейкоцитах (7,66 ± 6,50 мкг/
мл) [57]. Концентрация позаконазола в коже сравнима с 
концентрацией в плазме [58]. Позаконазол демонстри­
рует нестабильный профиль распределения в спинно­
мозговой жидкости (СМЖ) с диа пазоном соотношения 
концентраций «СМЖ/плазма» от 0,4% до 237%. Нет 
четких данных, которые бы говорили о влиянии воспа­
ления в ЦНС на проницаемость гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) и в дальнейшем на концентрацию позако­
назола в ЦНС. Кроме того, высказано предположение о 
том, что проникновение в ЦНС может быть ограничено 
эффлюксными насосами (P­гликопротеин) в ГЭБ [59, 60]. 
Концентрации позаконазола в тканях головного мозга в 
исследованиях на животных моделях (морские свинки) 
составляли примерно половину плазменной концентра­
ции препарата [61, 62]. В Таблице 3 представлены срав­
нительные концентрации азолов в различных органах и 
тканях.

Позаконазол связывается с белками плазмы, преи­
мущественно с альбуминами, на более чем 98%, однако 
это не оказывает влияния на внеклеточное распреде­
ление препарата. Объем распределения (Vd) позако­
назола достаточно высокий – 61,6 л и 181 л для цен­
трального и периферического Vd соответственно [3]. 
Таблетки с замедленным высвобождением обладают не­
сколько меньшим Vd в сравнении с СПП (Таблица 2) на 
основании популяционного фармакокинетического ана­
лиза [11, 63, 64], однако это различие обусловлено 
скорее разной биодоступностью, чем истинным разли­
чием в Vd. У пациентов с ОМЛ/МДС, получавших СПП, 
этническая принадлежность, более высокая масса тела, 
прием ИПП, диарея и высокие уровни гамма­глютамил­
транспептидазы или билирубина (≥2 × верхняя граница 
нормы) приводили к значимому увеличению Vd/F (кажу­
щийся объем распределения), при этом диарея и тера­
пия ИПП обуславливали снижение биодоступности СПП. 
С другой стороны, параллельно проводимая химиотера­
пия способствовала увеличению Vd/F [64]. У пациентов 
с аллогенной ТГСК более старший возраст был ассоции­
рован со снижением значений Vd/F [11].

Таблица 2. Сравнительная ФК суспензии и таблеток 
позаконазола [адаптировано из Jovic Z., 2018]

Суспензия Таблетка

Доза при профилактике ИГИ 200 мг 3 р/сут 300 мг 2 р/сут в 
день 1 →

300 мг/сут под­
держивающая

Биодоступность, % 8–47 (зависи­
мость от пищи)

≥ 55

Cmax, мкг/мл 0,6 2

Объем распределения, л/кг 20 5

Связывание с белками, % 98–99 98–99

Т1/2, ч. 29 35

Клиренс, мл × ч/кг 485 130

Метаболизм и выведение Метаболизм включает CYP3A4, 
субстрат P­гликопротеина

Почечная недостаточность Коррекция дозы не требуется

Печеночная недостаточность Коррекция дозы не требуется

Другая информация Низкая вариа­
бельная абсор­
бция; ингибитор 
CYP3A4, при­
водящий к ряду 
значимых лекар­
ственных взаи­
модействий

Улучшенная аб­
сорбция; инги­
битор CYP3A4, 
приводящий к 
ряду значимых 
лекарственных 
взаимодействий

Таблица 3.  Сравнительные показатели распределения в тканях позаконазола, вориконазола и итраконазола  
[адаптировано из Stover K.R., 2020]

Препарат Кости; 
мышцы

ЦНС  
(СМЖ, 
ткани)

Глазное 
яблоко Почки Печень Легкие Кожа

Другие органы брюшной полости

Поджелудочная 
железа Брюшина Селезенка

Позаконазол НО < 0,5; 0,5–5 < 0,5 VH; 
0,26 AH

0,5–5; 
> 5

11,5 ± 
6,9*

ЖЭВ 0,5–5; 
ткани > 5

0,5–5 HO HO HO

Вориконазол 5; НО 0,2–1; HO 0,38 VH; 
0,51 AH

0,6–2,7 1,1–7,4 0,3–3,2; 
12,5 ± 6,3**

HO HO HO 0,4–3,5

Итраконазол 4,7;  
1,5–2,4

0–12; HO 0,28 VH; 
0,65 AH

1,5 3,5 0,9–7 0,5–8 HO HO 1,0–3,1

ЖЭВ – жидкость эпителиальной выстилки; НО – не определено; AH – водянистая влага; VH – стекловидное тело.
* 5 из 7 пациентов в равновесном состоянии.
** У реципиента трансплантата легкого.
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Не было отмечено переменных, которые бы оказы­
вали влияние на индивидуальную вариабельность зна­
чений Vd/F при приеме таблетированной формы поза­
коназола, что частично может быть связано со слабой 
зависимостью ФК этой лекарственной формы от факто­
ров со стороны желудка (pH, моторика), влияющих на 
степень абсорбции препарата.

Клиренс (CL) позаконазола при приеме в виде табле­
ток с замедленным высвобождением показал сходный 
профиль показателей CL как у здоровых добровольцев, 
так и в популяции пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями [65, 66]. У больных, получавших СПП, 
возникновение диареи и совместная терапия ИПП или 
фенитоином/рифампином были связаны с увеличением 
значений CL/F (кажущийся общий клиренс препарата из 
плазмы крови) позаконазола [67]. Для таблетированной 
формы не было обнаружено ковариат, которые оказы­
вали бы значимое влияние на показатели CL/F или CL 
позаконазола [65, 66].

Значения ПФК и максимальной концентрации в 
плазме (Cmax) после приема натощак однократной дозы 
100 мг позаконазола в виде таблеток с замедленным 
высвобождением у здоровых добровольцев были со­
поставимы со значениями для СПП в той же дозе при 
приеме вместе с пищей. Данная концентрация в 3 раза 
выше в сравнении с СПП при приеме суспензии натощак 
[3], что объясняется сильным влиянием пищи и лекар­
ственной формы как таковой на биодоступность СПП. 
Равновесные показатели системного воздействия по­
законазола (Cmax, ПФК) при приеме таблетированной 
формы одинаковы у пациентов с ОМЛ/МДС/ТГСК, но 
значимо выше показателей системного воздействия для 
СПП [6, 7]. Среднее время достижения максимальной 
плазменной концентрации (Tmax) у здоровых доброволь­
цев при приеме СПП с пищей варьирует от 5 до 6 ч., 

при приеме натощак составляет 4 ч., что сопоставимо 
со значением Tmax для таблетированной формы (4–5 ч.) 
при приеме натощак. Средний период полувыведения 
(Т1/2) у здоровых добровольцев для СПП составляет 
25,1–29,2 ч., что также сравнимо со значениями для 
таблеток (27,0–28,1 ч.) [9, 54].

В Таблице 4 представлены основные ФК параметры 
триазолов. Говоря о ключевых различиях в ФК позако­
назола и других азоловых АМ, необходимо отметить осо­
бенности его метаболизма. Он связан с процессом глю­
куронизации (медленный печеночный метаболизм), что 
в отличие, в частности, от вориконазола обуславли­
вает меньшее число клинически значимых лекарствен­
ных взаи модействий. Также следует обратить внимание 
на отсутствие необходимости коррекции доз позакона­
зола у пациентов с нарушением функции печени и почек. 
Выше уже кратко упоминалось о способности позакона­
зола создавать высокие концентрации в альвеолярных 
клетках, в жидкости эпителиальной выстилки и монону­
клеарах. Особенно важно отметить способность позако­
назола обеспечивать высокие концентрации (превышаю­
щие внеклеточные в 40–50 раз) препарата на мембранах 
альвеолярных клеток в легких. Это обуславливает значи­
мую цитопротекцию уже после элиминации препарата (до 
48 ч.) и играет важную роль в профилактике ИГИ легких 
у пациентов группы высокого риска [68].

Дозирование, прием препарата и ТЛМ
В настоящее время доступны таблетки, содержащие 

100 мг препарата, которые следует принимать незави­
симо от приема пищи и обязательно глотать целиком, 
не разжевывая и не разламывая. Вместе с этим опубли­
кованы данные исследования Mason M. и соавт. [69], в 
котором 4 пациента получали таблетированную форму 
позаконазола после нарушения ее целостности в дозе 

Таблица 4. Основные ФК параметры триазолов ([15] c изм.)

Показатель Позаконазол Флуконазол Итраконазол Вориконазол

Биодоступность, % Суспензия 7–48
Таблетка ≥ 55

> 90 50–75 > 95

Связывание с белками, % > 98 11 99 58

Vd/F, л/кг 7–25 0,7–0,8 11 4,6

Tmax, ч. 3–6 2–4 4–5 1–2

Клиренс, л/ч/кг 0,2–0,5 0,014 0,2–0,4 0,2–0,5

Метаболизм UGT1A4 CYP3A4, CYP2C8/9 CYP3A4, CYP2C8/9 CYP2C19, 2C9 и CYP3A4

T1/2, ч. 15–35 22–31 35–64 6–24

Выведение < 1% моча; 
66% кишечник

80% моча Печень;  
< 1% моча

Печень;  
< 2% моча

Нарушение функции  
почек

Без коррекции ↓ на 50% при СКФ  
11–50 мл/мин

Без коррекции Без коррекции внутрь
В/в ↓ на 50% при СКФ 
< 50 мл/мин

Нарушение функции 
 печени

Без коррекции Без коррекции ↓ дозы, ТЛМ Легкая/среднетяжелая: 
↓ на 50% поддерживаю­
щей дозы

СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ТЛМ – терапевтический лекарственный мониторинг; CYP – цитохром Р450; T1/2 – период по­
лувыведения; Tmax – время достижения максимальной плазменной концентрации; Vd/F – кажущийся объем распределения после приема 
внутрь.
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300 мг/сут; 1 пациент принимал препарат внутрь (от­
каз от приема таблетки целиком), 1 – через еюностому 
(для снижения объема в/в терапии), 1 – через гастро­
стому (выраженная дисфагия) и 1 – через назогастраль­
ный зонд (для снижения объема в/в терапии). У всех 4 
пациентов регистрировались определяемые концентра­
ции позаконазола, однако у 2 пациентов они были суб­
терапевтическими (< 0,7 мкг/мл) – при введении через 
еюностому и назогастральный зонд.

Зарегистрированные показания и дозы перораль­
ной суспензии и таблетированной формы позаконазола 
представлены в Таблице 5. Необходимо помнить о том, 
что таблетка и СПП позаконазола имеют разные ФК по­
казатели и режимы дозирования, поэтому не являются 
взаимозаменяемыми [3].

Как упоминалось ранее, одним из главных преиму­
ществ таблетированной формы позаконазола является 
ее улучшенная биодоступность. Принимая препарат в 
форме таблетки, меньше вероятность того, что не бу­
дут достигаться целевые терапевтические концентра­
ции, что в свою очередь может снизить потребность в 
проведении ТЛМ у таких пациентов [70, 71]. В целом 
ТЛМ позаконазола все более широко используется в 
клинической практике, однако целевые концентрации 
при применении препарата, как для профилактики, так 
и для терапии оставляют вопросы. В настоящее время, 
если пациент получает препарат для профилактики, то 
используется пограничное значение плазменной концен­
трации ≥ 0,7 мг/л; если препарат назначается для тера­
пии рефрактерных ИГИ – ≥ 1 мг/л. Некоторые авторы 
высказывают предположение, что для достижения те­
рапевтической эффективности необходимая концентра­
ция не должна быть < 1,25 мг/л (особенно если речь 
идет о терапии рефрактерных инфекций и в случае вы­
деления штаммов с повышенной МПК), однако это тре­
бует дополнительных исследований на больших популя­
циях пациентов [72–74]. В работе Boglione­Kerrien C. и 
соавт. [71] авторы приходят к заключению, что ТЛМ яв­
ляется необходимой процедурой при использовании та­
блетированной формы позаконазола, чтобы вовремя 
скорректировать недостаточные концентрации препа­
рата и тем самым повысить эффективность профилак­
тики. С другой стороны, значительная доля пациентов 
может иметь очень высокие концентрации в плазме, что 
потенциально может стать причиной токсических прояв­
лений, требующих снижения дозы препарата. Так, у 18 
(30%) пациентов было зарегистрировано как минимум 

1 НЯ, связанное с приемом позаконазола. Отклонения 
в показателях функции печени отмечались у 20% па­
циентов и привели к 4 (6,7%) случаям отмены тера­
пии. Медиана минимальной плазменной концентрации 
(Cmin) позаконазола составила 1,36 мг/л (от < 0,1 до 
3,44 мг/л). При последующем наблюдении у 28,6% па­
циентов как минимум 1 раз была зарегистрирована кон­
центрация < 0,7 мг/л.

Хотелось бы упомянуть исследование Cattaneo C. и 
соавт. [75], в котором была показана корреляция между 
сывороточными концентрациями позаконазола и ри­
ском развития «прорывных» ИГИ. Согласно результатам 
анализа 77 пациентов с ОМЛ во время химиотерапии в 
фазе индукции, у 4 из 40 пациентов с медианой уровня 
позаконазола в плазме < 0,5 мг/л отмечались ИГИ, 
при этом только у 1 из 37 пациентов медиана концен­
трации составила ≥ 0,5 мг/л (10% vs. 2,7%; р = 0,19). 
Анализируя частоту развития «прорывных» ИГИ у раз­
личных категорий пациентов, не вызывает сомнений 
необходимость применения именно таблетированной 
формы препарата. В связи с этим контроль и поддер­
жание необходимого уровня препарата в крови играют 
ключевую роль в достижении эффективности профилак­
тики и снижения числа «прорывных» ИГИ.

В текущих версиях практических рекомендаций мы 
можем видеть различные позиции авторов по необхо­
димости ТЛМ позаконазола с различными уровнями 
доказательности, в том числе в зависимости от цели 
назначения препарата. В 2016 г. в рекомендациях 
Американского общества по инфекционным болезням 
(IDSA) по диагностике и терапии аспергиллеза [76] го­
ворилось о том, что у пациентов, получающих терапию 
триазолами, длительную профилактику препаратами 
этой группы, а также другую терапию, которая потен­
циально может привести к лекарственным взаимодей­
ствиям с азоловыми АМ, рекомендуется проведение 
ТЛМ при достижении равновесной концентрации препа­
рата. Имеющийся объем данных, как указывают авторы, 
в отношении итраконазола, вориконазола и суспензии 
позаконазола позволяет предположить, что такой под­
ход может быть полезен для повышения терапевтичес­
кой эффективности, при оценке случаев неэффективно­
сти лечения, возможно связанного с недостаточными 
концентрациями препарата, а также для минимизации 
токсических проявлений азолов (сильная рекомендация, 
умеренный уровень доказательности). В отношении та­
блетированной формы позаконазола авторы не дают 

Таблица 5. Зарегистрированные показания и дозы пероральной суспензии и таблетированной формы позаконазола [3, 5]

Пероральная суспензия Таблетированная форма

Показания и дозы (EMEA):

Рефрактерная ИГИ/ непереносимость  
терапии первой линии

Орофарингеальный кандидоз

Профилактика ИГИ

200 мг 4 р/сут, 400 мг 2 р/сут  
вместе с пищей

200 мг нагрузочная доза в первый день,  
далее 100 мг 1 р/сут вместе с пищей

200 мг 3 р/сут вместе с пищей

300 мг 2 р/сут нагрузочная доза в первый 
день, далее 300 мг 1 р/сут

–

300 мг 2 р/сут нагрузочная доза в первый 
день, далее 300 мг 1 р/сут



Таблетированная форма позаконазола

Веселов А.В.

103

АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫКМАХ . 2020 . Том 22 . №2

конкретных рекомендаций и указывают на необходи­
мость проведения дальнейших исследований.

В Европейских (ESCMID­ECMM­ERS) рекомендациях 
2017 г. по диагностике и терапии инфекций, вызван­
ных грибами рода Aspergillus [77], отмечается, что на 
момент написания документа недостаточно данных для 
того, чтобы рекомендовать рутинное проведение ТЛМ 
у всех пациентов, получающих таблетки позаконазола 
с целью профилактики. Однако, по мнению авторов, 
при лечении вероятной или подтвержденной инфекции 
Aspergillus spp. ТЛМ может быть полезен в случае выде­
ления штаммов с повышенной МПК, отсутствия ответа 
на терапию или наличия необъяснимых токсических про­
явлений (B­III). Авторы приходят к выводу, что до полу­
чения новых данных следует придерживаться стратегии 
ТЛМ, разработанной для СПП позаконазола.

В рекомендациях Европейской конференции по ин­
фекциям при лейкозах (ECIL) 2018 г. по профилактике 
ИГИ у пациентов группы высокого риска [78] отмеча­
ется, что несмотря на возможное снижение в будущем 
необходимости в ТЛМ при приеме таблетированной 
формы позаконазола, в настоящее время его рекомен­
дуется проводить, пока не будет получен более широ­
кий реальный опыт применения препарата. Принимая 
во внимание более высокие показатели абсорбции та­
блетки, необходимость в проведении ТЛМ, вероятно, 
будет ограничена только отдельными категориями па­
циентов (например, у пациентов с тяжелым мукозитом).

С практической точки зрения, в условиях, когда в 
России ограниченное число стационаров имеют воз­
можность проведения ТЛМ, применение таблетирован­
ной формы становится еще более актуальным. Однако, 
даже учитывая лучшие ФК параметры таблеток, прове­
дение ТЛМ, независимо от лекарственной формы, пред­
ставляется необходимым в следующих ситуациях: (1) 
развитие «прорывной» ИГИ; (2) неэффективность те­
рапии при применении адекватной дозы в течение не­
обходимого периода времени; (3) подозреваемая не­
желательная лекарственная реакция; (4) переход с в/в 
терапии на пероральный прием; (5) потенциально огра­
ниченная абсорбция препарата (рвота, диарея, терапия 
ИПП; в большей степени имеет отношение к СПП поза­
коназола).

Клинические исследования

Профилактика ИГИ 
Регистрационные исследования СПП при профи-

лактике ИГИ
Поскольку регистрационных клинических исследова­

ний (КИ) непосредственно с таблетированной формой 
не проводилось, то целесообразно напомнить о двух 
опорных КИ СПП III фазы у пациентов для профилак­
тики ИГИ, позволивших позаконазолу занять свою нишу 
в профилактике ИГИ у пациентов с гемобластозами 
группы высокого риска.

Ullmann A. и соавт. [6] провели сравнение эффектив­
ности позаконазола и флуконазола для предупрежде­
ния ИГИ в многоцентровом, рандомизированном, двой­
ном слепом исследовании, в которое было включено 
600 пациентов с ТГСК и РТПХ, получавших высокодоз­

ную иммуносупрессивную терапию. Пациенты были ран­
домизированы в одну из двух групп 16­недельной тера­
пии: первая группа получала позаконазол в дозе 200 мг  
3 р/сут и капсулы плацебо 1 р/сут; вторая группа полу­
чала флуконазол в дозе 400 мг 1 р/сут в виде инкапсу­
лированных таблеток и плацебо СПП 3 р/сут. Было об­
наружено, что в предупреждении ИГИ позаконазол не 
уступал по эффективности флуконазолу (5,3% и 9%), при 
этом в отношении снижения частоты случаев аспергил­
леза превосходил флуконазол (2,3% и 7%). Частота НЯ 
(36% и 38%) и случаев прекращения терапии в связи 
с НЯ (34% и 38%) были сравнимы между группами 
 терапии.

Cornely O. и соавт. [7] сравнили эффективность по­
законазола с флуконазолом и итраконазолом для про­
филактики ИГИ у пациентов, которые получали хи­
миотерапию по поводу гемобластозов и у которых 
ожидалась длительная нейтропения. В исследование 
было рандомизировано 602 пациента. На основании 
решения врача­исследователя пациенты в течение 12 
недель получали позаконазол 200 мг 3 р/сут в виде 
СПП или один из азолов – флуконазол (400 мг 1 р/
сут) или итраконазол (200 мг 2 р/сут). В предупрежде­
нии ИГИ позаконазол показал превосходство над груп­
пами сравнения: частота ИГИ составила 2% и 8% соот­
ветственно, при этом среднее время до эпизода ИГИ 
было больше в группе позаконазола (41 и 25 дней со­
ответственно). В группе позаконазола были более низ­
кие показатели летальности на фоне терапии – 16% и 
22% соответственно. Профили безопасности препара­
тов были сходными.

Следует также упомянуть результаты работы Shen Y. 
и соавт. [79]. В многоцентровое рандомизированное 
исследование были включены пациенты с ОМЛ/МДС 
с персистирующей нейтропенией на фоне химиотера­
пии. Профилактика ИГИ позаконазолом в форме СПП 
(200 мг 3 р/сут) или флуконазолом (400 мг 1 р/сут) 
имела максимальную продолжительность 12 недель или 
проводилась до восстановления числа нейтрофилов, 
или до достижения полной ремиссии, или до момента 
развития ИГИ. В группу позаконазола было рандомизи­
ровано 129 пациентов, в группу флуконазола – 123. По 
117 пациентов из каждой группы были включены в ста­
тистический анализ. Частота возможных, вероятных или 
подтвержденных ИГИ составила 9,4% (11/117) и 22,2% 
(26/117) в группах позаконазола и флуконазола соот­
ветственно (p = 0,0114). Частота клинической неэффек­
тивности была ниже в группе позаконазола (37/117 
[31,6%; 95% ДИ: 23,3–40,9]) в сравнении с группой 
флуконазола (49/117 [41,88%; 95% ДИ: 32,8–51,4]) 
(p = 0,168).

Обобщенные результаты указанных выше исследо­
ваний приведены в Таблице 6.

Опорные исследования таблетированной формы
Новая лекарственная форма позаконазола прошла 

ряд основных дорегистрационных исследований: от ис­
следований у здоровых добровольцев и исследований 
безопасности и подбора доз до исследований III фазы у 
пациентов группы высокого риска, в которых таблети­
рованная форма позаконазола применялась для профи­
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лактики ИГИ, а также оценивались ФК и безопасность 
препарата.

В одноцентровом, рандомизированном,  плацебо­ 
  кон тро лируемом исследовании I фазы, проведенном 
Krishna G. и соавт. [9], изучались ФК показатели по­
сле однократного или многократного приема позакона­
зола с различными схемами дозирования. Исследование 
проводилось у 24 здоровых добровольцев в возрасте 
18–65 лет, которые получали таблетированную форму 
препарата в дозах 200 мг 1 р/сут, 200 мг 2 р/сут или 
400 мг 1 р/сут. После однократного или многократ­
ного приема (200 и 400 мг) было отмечено дозозави­
симое увеличение показателей системного воздействия. 
Максимальная концентрация позаконазола достигалась 
при медиане Tmax 4–5 ч. Средний период полувыведе­
ния был одинаковым для доз 200 и 400 мг (25 и 26 ч.). 
Показатели средней концентрации в плазме (Cavg) пре­
вышали 1300 нг/мл. Была отмечена хорошая переноси­
мость с небольшими транзиторными отклонениями в по­
казателях функции печени.

Исследование Duarte R. и соавт. [52] представляло 
собой проспективное глобальное исследование ФК и 
безопасности Ib фазы таблетированной формы позако­
назола у пациентов группы высокого риска. Целью ра­
боты было определение дозы препарата, которая бы 
обеспечивала показатели воздействия в заранее опре­
деленном диапазоне концентраций (равновесная усред­
ненная концентрация > 500 нг/мл и ≤ 2500 нг/мл у 
> 90% пациентов). Исследование включало 2 группы па­
циентов: 200 мг позаконазола 1 р/сут (n = 20) и 300 мг 

позаконазола 1 р/сут (n = 34) (в обеих группах в пер­
вый день использовалась нагрузочная доза с приемом  
2 р/сут) в течение ≤ 28 дней. Целевые показатели воз­
действия были достигнуты (день 8) у 15 из 19 (79%) 
пациентов, принимавших 200 мг 1 р/сут; и у 31 из 32 
(97%) пациентов, принимавших 300 мг 1 р/сут, что со­
ответствовало целевым критериям исследования. Была 
отмечена хорошая переносимость таблетированной 
формы позаконазола. На основании полученных резуль­
татов доза позаконазола 300 мг 1 р/сут была выбрана 
для последующего исследования III фазы.

Многоцентровое КИ III фазы, проведенное Cornely O. 
и соавт. [53], включало пациентов с ОМЛ/МДС с ней­
тропенией или ТГСК, находящихся на иммуносупрес­
сивной терапии для предупреждения РТПХ. Пациенты 
(n = 210) в течение 29 дней получали 300 мг позакона­
зола в виде таблетки 1 р/сут (2 р/сут в первый день) неза­
висимо от приема пищи. Во время терапии еженедельно 
оценивались основные ФК показатели, а в отдельной 
подгруппе пациентов образцы для оценки концентрации 
позаконазола брали в дни 1 и 8. Среди  186 оцененных 
пациентов средняя Cmin в  равновесном состоянии соста­
вила 1720 нг/мл (210–9140 нг/мл). Равновесная Cmin 
была ≥ 700 нг/мл у 90% пациентов, при этом только у 
5% (10 из 186) данный показатель был < 500 нг/мл, а 
у других 5% (10 из 186)  находился в диапазоне 500–
700 нг/мл. У 6 (3%) пациентов Cmin в равновесном со­
стоянии составляла ≥ 3750 нг/мл. У 1 больного (< 1%) 
была зарегистрирована ИГИ. Наиболее частыми не­
желательными лекарственными реакциями были тош­

Таблица 6. Опорные клинические исследования СПП позаконазола при профилактике ИГИ в онкогематологии

Автор, год Группа терапииa Количество 
пациентов

ИГИ (%)b [различие между группами [7, 79] или ОШ [6]; 95% ДИ]

Период терапииc 100 дней после  
рандомизации

Aspergillus 
ИГИ

Candida 
ИГИ

Пациенты с ОМЛ/МДС и нейтропенией

Cornely O., 2007 [7] ПОЗ 200 мг 3 р/сут 
ФЛУ 400 мг 1 р/сут 
или  
ИТР 200 мг 3 р/сут

304 
298

2 [­6; ­9,7, ­2,5] ***d 
8

5** 
11

1*** 
7

1 
< 1

Shen Y., 2013 [79] ПОЗ 200 мг 3 р/сут 
ФЛУ 400 мг 1 р/сут

117 
117

9,4 [­12,8; ­22,0, ­3,6]*d 
22,2

12,0 [­13,7; 
­23,5, ­3,8]* 

25,6

Пациенты с РТПХ

Ullmann A., 2007 [6] ПОЗ 200 мг 3 р/сут 
ФЛУ 400 мг 1 р/сут 

301 
299

5,3 [0,56; 0,30, 1,07]d 
9,0

2,3** 
7,0

1,3 
1,3

ДИ – доверительный интервал; ИГИ – инвазивная грибковая инфекция; ИТР – итраконазол; МДС – миелодиспластический синдром; 
ОМЛ – острый миелолейкоз; ОШ – отношение шансов; ПОЗ – позаконазол; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; ФЛУ – флу­
коназол.
* p < 0,05.
** p < 0,01.
*** p < 0,001 vs. препарат сравнения. 
a Капсулы ФЛУ [6] или пероральная суспензия [7], пероральный раствор ИТР [7]; максимальная продолжительность терапии – 12 [7, 79] 
или 16 [6] недель. 
b Определялись как возникновение вероятной/подтвержденной [6, 7] или возможной/вероятной/подтвержденной [79] ИГИ; анализы 
проводились в ITT­популяции [6, 7] или в популяции пациентов, поддающихся оценке безопасности [79].
c Основная конечная точка определялась как период с момента рандомизации до истечения 7 дней после приема последней дозы [7, 79] 
или с момента рандомизации до завершения терапии в день 112 [6].
d Не меньшая эффективность ПОЗ в сравнении с препаратом(ами) сравнения определялась при верхней границе 95% ДИ для различий 
между группами < 4% [7, 79] или для ОШ < 1,6 [6] с последующей демонстрацией превосходства по результатам двух исследований [7, 79].
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Таблица 7. Основные пострегистрационные исследования таблетированной формы позаконазола

Автор, год Популяция пациентов

Концентрации позаконазола в плазме, 
нг/мл Эффективность и переносимость  

(доступные данные)Суспензия, 
нг/мл

Таблетка, 
нг/мл

Pham A.,  
2016 [80]

ОМЛ / ТГСК ± РТПХ,  
n = 262

810 1320 Таблетка: ИПП, РТПХ, мукозит, диарея не ока­
зывали значимого влияния на концентрации. 
Одинаковая частота повышения уровней 
АЛТ/АСТ и общего билирубина.

Belling M.,  
2017 [82]

ОМЛ / МДС,  
n = 182

390 
(522–1870)

1665 
(522–3830)

Нет различий в частоте «прорывных» ИГИ, уд­
линения интервала QT, гепатотоксичности.

Leclerc E.,  
2018 [83]

Аллогенная ТГСК (> 80%),  
n = 154

820 ± 570 1910 ± 1060 Случаи ИА: таблетка 0 (0%) vs. 
СПП 9 (8,7%); р = 0,032. 
Таблетка: концентрации в плазме у пациентов 
с диареей (n = 6) vs. без диареи (n = 44) 0,99 
± 0,49 мг/л vs. 1,98 ± 1,0 мг/л; p = 0,009.

Lenczuk D.,  
2018 [84]

Гемобластозы (65% ОМЛ),  
n = 61

День 1–6 
710 (470–1130) 

День 7–14 
450 (290–800)

День 1–6 
1490 (830–2100) 

День 7–14 
1610 (1040–2050)

Таблетка: 1 «прорывная» ИГИ, 1 НЯ (повыше­
ние уровня печеночных ферментов). 
СПП: 1 НЯ (тошнота, потеря аппетита).

Furuno J., 
2018 [85]

ОМЛ (69%), РТПХ (18%), 
n = 547

≥ 700 у 60,5%  
пациентов

≥ 700 у 90,6%  
пациентов

p < 0,001. 
Нет различий в частоте «прорывных» ИГИ: 
СПП – 2,8 на 100000 позаконазол­дней;  
таблетка – 3,7 на 10000 позаконазол­дней. 
Случаи отмены терапии: таблетка (16,5%) vs. 
СПП (14,6%) (95% ДИ: ­0,13–0,06).

Gautier­Veyret E., 
2019 [86]

Аллогенная ТГСК,  
n = 77

1200 
(700–1600)

1800 
(1200–2400)

Многофакторный анализ: диарея (< 0,001) – 
независимый фактор низкой базальной кон­
центрации. 
Случаи ИА: таблетка (3/48) vs. СПП (4/36).

Oh J.,  
2020 [81]

Гемобластозы (> 90% ОМЛ),  
n = 242

879 ± 585 1631 ± 878 «Прорывные» ИГИ: СПП 13 (14,8%) vs. та­
блетка 7 (4,5%); р < 0,005. 
Гипоальбуминемия (< 35 г/л) – фактор риска 
субоптимальных концентраций (ОШ = 8,872; 
95% ДИ 3,011 –26,141; р < 0,001).

АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ИА – инвазивный аспергиллез; ИГИ – инвазивная грибковая инфек­
ция; ИПП – ингибиторы протоновой помпы; МДС – миелодиспластический синдром; ОМЛ – острый миелобластный лейкоз; РТПХ – реакция 
«трансплантат против хозяина»; СПП – суспензия для перорального приема; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

нота (11%) и диарея (8%). Таким образом, у пациентов 
группы высокого риска развития ИГИ позаконазол в та­
блетированной форме в дозе 300 мг 1 р/сут продемон­
стрировал хорошую переносимость и сопоставимый с 
СПП профиль безопасности.

Пострегистрационный опыт применения
Терапевтическая эффективность таблетированной 

формы позаконазола в сравнительных многоцентровых 
клинических исследованиях не оценивалась, поэтому ре­
шение о регистрации новой лекарственной формы пре­
парата было основано на данных по эффективности 
СПП, а также данных об улучшенном ФК профиле та­
блеток позаконазола. Результаты основных пострегис­
трационных исследований приведены в Таблице 7.

Pham A. и соавт. [80] сравнили концентрации поза­
коназола в плазме при применении СПП и таблеток у 
пациентов с гемобластозами. Исследование показало, 
что у пациентов, получавших таблетированную форму, 
значимо чаще дос тигались концентрации позаконазола 
≥ 0,7 мг/л, чем у пациентов, получавших СПП (ОШ = 

7,97; 95% ДИ: 3,75–16,93; р < 0,0001). У 86 пациен­
тов, получавших таблетированную форму, и 176 пациен­
тов, получавших СПП, средние значения концентрации 
в плазме составили 1,32 мг/л и 0,81 мг/л (р < 0,0001) 
соответственно. Концентрации позаконазола у пациен­
тов, получавших подавляющие желудочную секрецию 
препараты, имевших РТПХ с поражением желудочно­ки­
шечного тракта, а также пациентов с мукозитом или ди­
ареей не отличались от таковых у пациентов без указан­
ных состояний.

В одной из недавно опубликованных работ Oh J. и 
соавт. [81] ретроспективно оценили данные взрослых 
пациентов с гемобластозами, которые получали профи­
лактику позаконазолом на фоне химиотерапии в период 
с апреля 2014 г. по май 2018 г. Общее число изме­
рений плазменной концентрации позаконазола соста­
вило 242: при приеме СПП – 88, при приеме табле­
тированной формы – 154. У пациентов, получавших 
таблетку, наблюдались значимо более высокие средние 
концентрации в плазме, чем у пациентов в группе СПП 
(1631 ± 0,878 мг/л vs. 0,879 ± 0,585 мг/л). У 137 из 
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154  пациентов (89%), получавших таблетки, концен­
трации позаконазола в плазме составляли ≥ 0,7 мг/л, 
при этом только у 41 из 81 пациентов (51%) в группе 
СПП наблюдались оптимальные значения плазменной 
концентрации (p < 0,001). Частота «прорывных» ИГИ 
была значимо выше в группе СПП в сравнении с груп­
пой, получавшей таблетированную форму (14,8% vs. 
4,5%; p = 0,005). При анализе пациентов, получавших 
таблетированную форму препарата, гипоальбуминемия 
(< 35 г/л) была фактором риска, связанным с субопти­
мальными концентрациями позаконазола (ОШ = 8,872; 
95% ДИ: 3,011–26,141; p < 0,001). Авторы работы го­
ворят о необходимости проведения ТЛМ у пациентов, 
даже если они получают таблетированную форму поза­
коназола, особенно в случае гипоальбуминемии.

О достаточно большом опыте клинического приме­
нения таблетированной формы позаконазола для про­
филактики ИГИ в реальной практике говорится в ста­
тье Tverdek F. и соавт. [87]. Необходимо отметить, что 
в данной работе использовалась и внутривенная форма 
позаконазола, однако масштабы этого исследования не 
позволяют пройти мимо него. Ретроспективная когорта 
представляла собой всех пациентов с гемобластозами, 
которые в период с декабря 2013 г. по декабрь 2015 г. 
получили ≥ 3 дней терапии позаконазолом в виде та­
блеток или внутривенной формы с целью первичной 
профилактики ИГИ. Оценивалась корреляция собран­
ной клинической информации с низкими сывороточными 
уровнями позаконазола (< 700 нг/мл). В общей сложно­
сти 1321 курс терапии позаконазолом у 343 пациентов 
был оценен с точки зрения безопасности и эффективно­
сти. Для 79 (23%) курсов терапии были получены подда­
ющиеся интерпретации уровни позаконазола в плазме. 
ОМЛ был основной клинической формой гемобласто­
зов (62%), у 20% пациентов имела место предшеству­
ющая ТГСК. Медиана уровня позаконазола составила 
1380 нг/мл (IQR 864–1860). Низкий уровень позако­
назола (< 700 нг/мл) наблюдался у 14 (18%) пациен­
тов. Вероятные или подтвержденные «прорывные» ИГИ 
были зарегистрированы у 8 пациентов (2%), 6 из кото­
рых проводился ТЛМ позаконазола, при этом все по­
казатели были > 700 нг/мл. У 19% пациентов было от­
мечено повреждение печени 3/4­й степени, что чаще 
всего проявлялось гипербилирубинемией и коррели­
ровало с уровнем препарата в плазме > 1830 нг/мл. 
Авторы пришли к выводу, что поскольку все «прорыв­
ные» ИГИ возникли у пациентов, которым проводился 
ТЛМ, и концентрации препарата превышали 700 нг/мл, 
а уровень позаконазола > 1830 нг/мл был ассоцииро­
ван с повреждением печени, то необходимы дальней­
шие исследования для оценки роли ТЛМ при использо­
вании новых лекарственных форм препарата.

Вполне логично, что появляются данные о случаях пе­
ревода пациентов с суспензии на таблетированную форму 
из­за неспособности достичь необходимых концентра­
ций в плазме. Так, в ранее упоминавшемся исследовании 
Pham A. и соавт. [80] 13 пациентов были переведены с 
терапии суспензией позаконазола при его концентрации 
в плазме 800 нг/мл на терапию таблетками, что обеспе­
чило повышение концентрации до 1100 нг/мл (р = 0,07). 
В другом многоцентровом, от крытом исследовании IV 

фазы, проведенном Duarte R. и соавт. [88], у пациентов, 
получающих химиотерапию для индукции ремиссии при 
ОМЛ/МДС, применялась первичная профилактика поза­
коназолом. В начальном периоде до достижения равно­
весной концентрации препарат применялся в виде СПП 
(200 мг 3 р/сут), а далее (с дня 10–14) – в виде таблети­
рованной формы (300 мг 1 р/сут) в течение еще 2 недель 
до дня 28. Успешно прошли скрининг 21 пациент, полу­
чивший как минимум 1 дозу позаконазола. Ни одного 
случая «прорывной» ИГИ зарегистрировано не было. 
16 пациентов (76,2%) полностью завершили последова­
тельную терапию обеими лекарственными формами пре­
парата и стали исследуемой популяцией для анализа ко­
нечной точки ФК. Сывороточные уровни позаконазола 
значимо увеличились у тех пациентов, которые были пе­
реведены с СПП на таблетированную форму. Несмотря 
на то что при приеме СПП у 9 больных (56%) средняя 
равновесная концентрация (Cavg) была < 0,5 мг/л, после 
перевода на таблетированную форму все 16 пациентов 
(100%) достигли рекомендованных значений равновес­
ной Cavg > 0,5 (и > 0,7) мг/л (р < 0,001 для всех разли­
чий). Большинство включенных в исследование пациентов 
(> 80%) отдали предпочтение таблеткам позаконазола со 
значимо более высоким уровнем удовлетворенности (р = 
0,037) и лучшим опытом совмещения терапии с повсед­
невной деятельностью (р = 0,012) при применении табле­
тированной формы в сравнении с СПП.

Несмотря на подобные обнадеживающие данные, 
опубликованы и другие, более неоднозначные резуль­
таты исследований. Tang L. и соавт. [89] провели иссле­
дование, в которое было включено 157 пациентов, по­
лучавших таблетированную форму позаконазола для 
профилактики во время индукции ремиссии и у боль­
ных с ТГСК с реакцией «трансплантат против хозяина». 
У 28 исследованных пациентов (18%) наблюдался субте­
рапевтический уровень препарата в плазме (< 700 нг/
мл), при этом наиболее часто это отмечалось у больных 
с диареей (n = 24; 83%; р < 0,001), получавших ИПП 
(n = 27; 93%; р = 0,016) и с массой тела > 90 кг (n = 14; 
48%; р = 0,047).

Также имеются сравнительные данные для таблети­
рованной формы позаконазола и других препаратов для 
профилактики ИГИ, в частности вориконазола и итра­
коназола.

В работе Hachem R. и соавт. [90] сравнивалась эф­
фективность и безопасность применения вориконазола 
и таблетированной формы позаконазола для профи­
лактики у пациентов группы высокого риска с гемоб­
ластозами. В исследование было включено 200 боль­
ных, большинство из которых имели ОМЛ (67%). 
Продолжительность профилактики была аналогичной в 
обеих группах с медианой 46 дней в группе ворикона­
зола и 48 дней в группе позаконазола. Значимого раз­
личия в частоте ИГИ между двумя группами отмечено не 
было (3% vs. 0%; р = 0,25). НЯ регистрировались у 65% 
пациентов в группе вориконазола и 78% в группе поза­
коназола (р = 0,08). НЯ, сопровождающиеся клиничес­
кими проявлениями, встречались чаще в группе вори­
коназола в сравнении с группой позаконазола (6% vs. 
0%; р = 0,03). Показатели летальности от всех причин 
между группами не различались.
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В сравнительном исследовании Phillips K. и соавт. 
[91] изучалась ретроспективная когорта взрослых паци­
ентов, получавших профилактику ИГИ во время химиоте­
рапии с целью индукции ремиссии при ОМЛ или МДС. В 
анализ было включено 77 пациентов: 43 в группе поза­
коназола в виде таблетированной формы и 34 в группе 
пероральной терапии вориконазолом. В группе позако­
назола 30% пациентов (n = 13) досрочно прекратили 
прием препарата по какой­либо причине, в группе во­
риконазола – 35% (n = 12) (p = 0,64). Более высокий 
процент больных в группе вориконазола прекратил те­
рапию в связи с НЯ (6 пациентов, 18% vs. 1 пациент, 
2%; p = 0,04). Показатели 30­ и 100­дневной летально­
сти между группами не различались. Ни одного случая 
«прорывной» ИГИ зарегистрировано не было.

В ретроспективное исследование Copley M. и со­
авт. [92] были включены пациенты с ОМЛ, находив­
шиеся на химиотерапии и получавшие с целью профи­
лактики ИГИ итраконазол в виде раствора для приема 
внутрь (n = 90) и таблетированную форму позаконазола 
(n = 45). Неэффективность профилактики была отмечена 
у 88% пациентов в группе итраконазола в сравнении с 
33% в группе позаконазола (р < 0,001). Основной причи­
ной неэффективности профилактики итраконазолом было 
подозрение на развитие ИГИ (58%), в группе позакона­
зола – лекарственные взаимодействия (60%). Режим про­
тивогрибковой профилактики сохранялся до момента вы­
писки у 47% пациентов, получавших итраконазол, и у 9% 
пациентов в группе позаконазола (р < 0,001). Частота 
применения диагностических мероприятий в отношении 
«прорывных» ИГИ значимо не различалась.

На сегодняшний день опубликованы данные, указы­
вающие на то, что таблетированная форма позакона­
зола превосходит флуконазол и итраконазол по пока­
зателю «стоимость­эффективность» при использовании 
с целью профилактики ИГИ у пациентов с нейтропенией 
на фоне ОМЛ или МДС. В частности, это было пока­
зано в исследовании Camara R. и соавт. [93], в кото­
ром использовалась ранее валидированная экономиче­
ская модель. Вероятности развития ИГИ, смерти от ИГИ 
или смерти от других причин в течение более 100 дней 
были основаны на данных клинических исследований и 
включены в дерево принятия решений. Выжившие паци­
енты были введены в модель Маркова для расчета об­
щих затрат, числа случаев ИГИ и лет жизни на пациента 
с временным горизонтом, равным предполагаемой про­
должительности жизни в каждой группе заболеваний и 
терапии. В течение первых 100 дней таблетированная 
форма позаконазола, в сравнении с терапией флукона­
золом или итраконазолом, была связана с меньшим ри­
ском ИГИ (0,046 vs. 0,111), большей продолжительно­
стью жизни (2,92 vs. 2,69 лет) и более низкими общими 
затратами (€5906.06 vs. €7847.20 на одного пациента). 
Вероятностный анализ чувствительности показал, что 
таблетка позаконазола с вероятностью 79% будут эко­
номически выгоднее, чем флуконазол или  итраконазол.

Приведем результаты российского сравнительного 
клинико­экономического анализа применения СПП по­
законазола для профилактики ИГИ у пациентов с вы­
раженной нейтропенией на фоне терапии ОМЛ/МДС 
[94]. Авторами была построена модель, учитываю­

щая применение трех АМ: позаконазола, ворикона­
зола, флуконазола. Оценку затрат на профилактику 
ИГИ проводили с учетом прямых медицинских затрат 
на профилактику ИГИ, терапию ИГИ, пребывание в 
стационаре, лечебно­диагностические процедуры 
и мониторинг состояния в связи с ИГИ. Выполнены 
анализы «затраты­эффективность» и «влияние на бюд­
жет». При анализе затрат на лекарственные препа­
раты авторами были выявлены наименьшие общие 
затраты для профилактики ИГИ с применением поза­
коназола – 185745,49 руб., тогда как для флукона­
зола они составили 275360,26 руб., для ворикона­
зола – 299792,76 руб. В структуре общих затрат для 
позаконазола и вориконазола преобладали затраты 
на профилактику ИГИ – 155017,17 и 156393,92 руб. 
соответственно, а для флуконазола – затраты на тера­
пию развившихся ИГИ (168390,45 руб.), что объяс­
няется значительно большей частотой развития ИГИ 
при использовании флуконазола в сравнении с поза­
коназолом и вориконазолом. Также при применении 
позаконазола соотношение по показателям «затраты­ 
эффективность» на 1 предотвращенный случай инфек­
ции и на 1 продленный год жизни пациента (191490,20 
и 34980,32 руб. соответственно) было наилучшим. 
Таким образом, применение позаконазола для профи­
лактики ИГИ у пациентов с ОМЛ позволяет снизить 
общие затраты на 1 пациента на 114047,27 руб. в 
сравнении с вориконазолом и на 89614,76 руб. – в 
сравнении с флуконазолом. Кроме того, результаты 
анализа «влияние на бюджет» профилактики ИГИ у па­
циентов с ОМЛ в возрасте старше 13 лет в России 
свидетельствуют о том, что увеличение доли позако­
назола с 25% до 50% при снижении доли ворикона­
зола с 25% до 15% и доли флуконазола с 50% до 35% 
в государственных закупках позволит снизить затраты 
бюджета на 48,1 млн руб.

Терапия рефрактерных форм ИГИ
Поскольку основная цель данной статьи – раскрыть 

характеристики таблетированной формы позакона­
зола в отношении его основного показания (профилак­
тика ИГИ у онкогематологических пациентов группы вы­
сокого риска), то данные по его другому показанию 
( терапия рефрактерных форм ИГИ) будут описаны далее 
относительно кратко. Учитывая, что количество опубли­
кованных данных по эффективности таблетированной 
формы для терапии рефрактерных ИГИ на данный мо­
мент ограничено, ниже будут приведены результаты ис­
следований и для СПП позаконазола.

Применение СПП позаконазола для терапии ИГИ у 
пациентов с их рефрактерным течением или при непе­
реносимости другой терапии оценивалось в двух про­
спективных, открытых, многоцентровых исследованиях. 
Работа Walsh Т. и соавт. [95] заключалась в сравнении 
проспективных и ретроспективных данных, в то время 
как исследование Huang Х. и соавт. [96] было несрав­
нительным. Основной конечной точкой оценки эф­
фективности выступала частота клинического ответа 
на терапию, включая полный ответ (разрешение кли­
нических признаков и симптомов, а также рентгено­
логических изменений и данных микологического ис­
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следования). Большинство пациентов имели фоновые 
онкогематологические заболевания. В обоих исследова­
ниях было  показано, что позаконазол в форме СПП в дозе  
800 мг/сут в несколько приемов является эффективной 
«терапией спасения» при ИГИ. В модифицированной ITT­
популяции полный или частичный ответ был достигнут у 
42% (n = 107) пациентов, получавших позаконазол, в 
сравнении с 26% (n = 86) пациентов в контрольной рет­
роспективной группе (отношение рисков = 4,06; 95% 
ДИ 1,5–11,04; p = 0,006) [95]. Среди 59 пациентов в 
Китае (возраст 16–75 лет) с ИГИ, у которых наблюда­
лось отсутствие ответа на терапию амфотерицином В, 
итраконазолом, вориконазолом, флуконазолом, эхино­
кандинами или их плохая переносимость, частота объ­
единенного (полного и частичного) клинического ответа 
для терапии позаконазолом в дозе 400 мг 2 р/сут в те­
чение 12 недель составила 64,4% [96].

Позаконазол разрешен для применения в качестве 
препарата второй линии при аспергиллезе. При ретро­
спективном сравнении позаконазола и стандартной те­
рапии (липидные формы амфотерицина В и итраконазол) 
в исторической когорте пациентов, включая пациентов 
с гранулоцитопенией, частота ответа на терапию для по­
законазола составила 42% в сравнении с 26% для стан­
дартной терапии [95]. В ретроспективном исследовании 
Raad I. и соавт. [97] частота ответа на терапию у 143 
пациентов с гемобластозами в группе позаконазола зна­
чимо отличалась от таковой для высокой дозы липидных 
форм амфотерицина В или каспофунгина в комбинации с 
высокой дозой липидных форм амфотерицина В в каче­
стве «терапии спасения» при инвазивном аспергиллезе: 
40%, 8% и 11% соответственно.

Имеющиеся данные также говорят об эффектив­
нос ти позаконазола в качестве «терапии спасения» 
у пациентов с ИГИ, вызванными другими возбудите­
лями, включая кокцидиоидомикоз, фузариоз и мукор­
микоз [98–100]. Следует отметить ретроспективное 
исследование «POSIFI» [101], в котором позаконазол, 
в том числе в таблетированной форме, использовался 
для «терапии спасения» в онкогематологии. За 8­лет­
ний период в анализ было включено 67 пациентов с от­
сутствием ответа на предшествующую терапию или ее 
плохой переносимостью (65 из 67 [97%] пациентов). 
ИГИ были представлены аспергиллезом (68,6%), му­
кормикозами (13,4%), другими мицелиальными мико­
зами (8,9%) и инфекциями, вызванными дрожжевыми 
грибами (10,5%). Медиана продолжительности тера­
пии позаконазолом составила 75 дней. Применение 
СПП позаконазола сопровождалось низкими сыво­
роточными концентрациями (< 0,7 мг/л) у 63% паци­
ентов. Клинический ответ на 3­й и 12­й месяцы тера­
пии позаконазолом составил для аспергиллеза – 47,8% 
и 41,3%; для мукормикозов – 55,5% и 55,5%; и для 
других форм ИГИ – 69,2% и 69,2% соответственно. 
Отметим, что в целом при мукормикозах позаконазол 
исследовался в качестве терапии второй линии или «те­
рапии спасения» в небольших группах пациентов, но 
очень редко использовался в качестве препарата пер­
вой линии [100, 102, 103].

Описано успешное применение таблетированной 
формы позаконазола для терапии 13­летнего паци­

ента с муковисцидозом и инфекцией A. fumigatus [104], 
а также случай эффективной терапии 30­летней паци­
ентки с ОМЛ и необходимостью проведения аллоген­
ной ТГСК, у которой развился мукормикоз (вызванный 
Rhizomucor pusillus) с поражением легких и ЦНС. У этой 
пациентки была проведена хирургическая санация и на­
значена СПП позаконазола, которая в связи с низкими 
концентрациями в плазме (0,22 мг/л) была заменена 
на таблетированную форму позаконазола, которая по­
зволила достичь достаточных концентраций препарата 
(> 2 мг/л) при использовании дозы 400 мг/сут, так как 
стандартная доза 300 мг/сут не обеспечила создание в 
плазме целевой концентрации (0,45 мг/л) [105]. В ис­
следовании Heimann S. и соавт. [106] в подгруппе из 
29 пациентов с рефрактерным течением ИГИ (большин­
ство – с инвазивным аспергиллезом) позаконазол в та­
блетированной или в/в форме также показал свою эф­
фективность в качестве терапии первой линии (n = 17). 
Другие 12 пациентов получали новые лекарственные 
формы позаконазола в качестве «терапии спасения» по­
сле неэффективной терапии липосомальным амфотери­
цином В (n = 8), вориконазолом (n = 2), амфотерицином 
B (n = 1) и комбинацией липосомального амфотерицина 
В и каспофунгина (n = 1). Эффективность терапии поза­
коназолом составила 45% (13/29 пациентов). У осталь­
ных пациентов в группе позаконазола неэффективность 
в основном была связана с прогрессированием грибко­
вой инфекции. 

Данные по орофарингеальному кандидозу в статье 
не рассматриваются, поскольку для таблетированной 
формы позаконазола это показание к применению не 
зарегистрировано.

Безопасность и переносимость

В объединенном анализе 18 контролируемых ис­
следований у здоровых добровольцев и  пациентов 
(n = 448), получавших СПП позаконазола в дозе 50–
1200 мг/сут продолжительностью до 14 дней, была по­
казана хорошая переносимость терапии. Частота НЯ 
составила 57% в группе позаконазола и 63% у полу­
чавших плацебо участников исследования и не зави­
села от дозы позаконазола. Наиболее частыми НЯ, 
связанными с приемом позаконазола, являлись голов­
ная боль (17%), сухость во рту (9%) и головокружение 
(6%). Терапия позаконазолом сопровождалась незна­
чительным или умеренным повышением уровней пече­
ночных ферментов и низкой вероятностью удлинения 
интервала QTc [107].

По результатам исследований Ib [52] и III фазы [53], 
в целом принципиальных различий в переносимости 
СПП и таблетированной формы нет. Наиболее частыми 
(> 25% пациентов) НЯ при применении таблеток с за­
медленным высвобождением позаконазола являются 
нарушения со стороны желудочно­кишечного тракта 
(тошнота, рвота) и повышение активности печеночных 
ферментов [71]. Результаты исследования у здоровых 
добровольцев также указывали на одинаковый с СПП 
профиль безопасности. Незначительное или умеренное 
бессимптомное повышение уровня печеночных фермен­
тов при использовании стандартных доз обуславливает 
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необходимость мониторинга показателей функции пе­
чени [9, 52, 53].

При анализе результатов исследования III фазы та­
блеток позаконазола (n = 186) увеличения частоты не­
желательных лекарственных реакций при применении 
более высоких доз позаконазола, связанных непосред­
ственно с таблетированной лекарственной формой, в 
сравнении с СПП выявлено не было [53]. Наиболее ча­
стыми нежелательными лекарственными реакциями на 
протяжении 28 дней терапии являлись нарушения со 
стороны желудочно­кишечного тракта, при этом тош­
нота и диарея имели место у 11% и 8% пациентов соот­
ветственно [52, 53].

В одном из первых предварительных отчетов по при­
менению таблетированной формы у взрослых пациентов 
(n = 45) более высокие сывороточные концентрации не 
приводили к значимому увеличению частоты токсичес­
ких проявлений в сравнении с СПП, однако повышение 
уровня печеночных ферментов (23% пациентов) и удли­
нение интервала QTc (на > 10% у 21% пациентов) были 
расценены как связанные с лечением, поэтому авторы 
указывают на необходимость мониторинга этих показа­
телей у больных, принимающих позаконазол в форме 
таб леток [108].

Теми же авторами в 2017 г. были опубликованы дан­
ные многоцентрового, ретроспективного, наблюдатель­
ного исследования у 166 взрослых пациентов с онко­
логическими заболеваниями (2013–2014 гг.), в котором 
оценивалось влияние концентраций при применении 
 таблетированной формы позаконазола на развитие ге­
патотоксичности и удлинение интервала QT. Медиана 
 концентрации позаконазола в плазме составила 1250 нг/
мл (диапазон 110–4220 нг/мл), а медиана времени до­
стижения этой концентрации была равна 6 дням (диапа­
зон 5–14 дней). Наблюдалось статистически значимое 
увеличение уровней АСТ (р < 0,001), АЛТ (р < 0,001), 
щелочной фосфатазы (р < 0,001), общего билирубина 
(р < 0,001) и длительности интервала QTc (р = 0,05) 
от исходных значений. Тем не менее взаимосвязи кон­
центрации позаконазола с повышением уровней АСТ  
[β (SE) = ­0,33 (2,2); р = 0,88], АЛТ [β (SE) = ­0,02 (0,03); 
р = 0,63], щелочной фосфатазы [β (SE) = 2,2 (2,9); 
р = 0,46] и общего билирубина [β (SE) = ­0,01 (0,04); 
р = 0,88] выявлено не было. Статистически значимой 
связи между уровнями позаконазола и случаями удли­
нения интервала QTc также зарегистрировано не было 
[109].

Появились отдельные данные, которые говорят о 
способности позаконазола приводить к псевдогипе­
ральдостеронизму (ПГА), что напрямую связано с уров­
нем препарата в крови. Nguyen M.­V. и соавт. [110] 
исследовали частоту позаконазол­индуцированного 
ПГА у амбулаторных пациентов, у которых была на­
чата терапия позаконазолом, а также взаимосвязь 
с концентрацией позаконазола в плазме и клиниче­
скими характеристиками пациентов с данным синдро­
мом и без него. Было включено 69 больных, получав­
ших терапию позаконазолом, из которых 16 (23,2%) 
соответствовали критериям позаконазол­индуциро­
ванного ПГА. Данные пациенты были значимо старше 
(61,1 vs. 44,7 лет; р=0,007) и у них до начала тера­

пии позаконазолом чаще регистрировалась артериаль­
ная гипертензия (68,8% vs. 32,1%; р = 0,009). У па­
циентов с ПГА медиана концентрации позаконазола в 
плазме была значимо выше, чем у пациентов без ПГА 
(3,0 vs. 1,2 мг/л; р ≤ 0,0001). Выявлена положитель­
ная корреляция между концентрацией позаконазола и 
изменениями систолического артериального давления 
(r = 0,37; р = 0,01), отрицательная корреляция между 
концентрацией позаконазола и изменениями уровня 
калия в плазме (r = ­0,39; р = 0,006) и положитель­
ная корреляция между концентрацией позаконазола и 
уровнем 11­дезоксикортизола в сыворотке (r = 0,69; 
р < 0,0001). Дальнейшие наблюдения покажут, на­
сколько эти данные можно проецировать на опреде­
ленные популяции пациентов.

Лекарственные взаимодействия

Как и другие АМ из группы триазолов, позаконазол 
имеет ряд клинически значимых лекарственных взаи­
модействий [111]. В отличие от СПП, таблетированная 
форма позаконазола не вызывала клинически значимых 
эффектов при совместном приеме с препаратами, влия­
ющими на pH желудка (включая ИПП, Н2­блокаторы и 
антациды) и на моторику желудка (метоклопрамид) [54]. 
В связи с этим коррекция дозы позаконазола при со­
вместном применении с этими препаратами не требу­
ется. Тем не менее опубликованы данные, которые го­
ворят о том, что показатели системного воздействия 
позаконазола при применении таблетированной формы 
препарата могут зависеть от совместного применения 
ИПП и/или средних или высоких доз кортикостероидов. 
В одной из работ, включавшей 66 пациентов со 176 по­
казателями Cmin, было показано, что субтерапевтичес­
кие концентрации позаконазола (< 0,7 мг/л) как мини­
мум однократно отмечались у 33,3% пациентов (22/66) 
и в целом в 17% случаев проведения ТЛМ (30/176). 
При многофакторном линейном регрессионном анализе 
значимую связь со сниженными значениями Cmin имели 
применение ИПП (р = 0,008), средних или высоких доз 
кортикостероидов (> 0,7 мг/кг/сут) (р = 0,022) и муж­
ской пол (р = 0,025) [112].

Ферменты системы CYP450 не играют первосте­
пенной роли в метаболизме позаконазола (Таблица 8). 
Однако позаконазол является ингибитором CYP3A4, 
что приводит к ряду лекарственных взаимодействий, в 
частности повышению уровней такролимуса (в 2,2 раза 
Cmax и в 4,5 раза ПФК), циклоспорина A, глипизида и 
мидазолама [113, 114]. Есть данные, которые говорят 
о более выраженном ингибировании CYP3A4 при при­
менении таблетированной формы [115]. Производитель 
позаконазола не рекомендует его применение с сироли­
мусом и указывает на необходимость снижения дозы ци­
клоспорина А и такролимуса, а также проведения ТЛМ. 
Концентрации симвастатина, аторвастатина, алкалои­
дов спорыньи, препаратов на основе алкалоидов бар­
винка (винкристин, винбластин, виндезин, винорельбин), 
ингибиторов протеазы ВИЧ, мидазолама и верапамила 
увеличиваются при совместном применении с позакона­
золом. Кроме того, позаконазол является сильным инги­
битором Р­гликопротеина и BCRP (белок резистентности 
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рака молочной железы) in vitro [116], а также выступает 
субстратом для P­гликопротеина. В связи с этим плазмен­
ные концентрации позаконазола увеличиваются при со­
вместном применении с ингибиторами P­гликопротеина, 
такими как верапамил, циклоспорин А, хинидин, клари­
тромицин и эритромицин. Рифабутин, эфавиренз, фосам­
пренавир и фенитоин снижают уровень позаконазола в 
плазме [114, 117].

Следует обратить внимание на противопоказанные 
комбинации позаконазола с отдельными препаратами 
согласно его инструкции по применению: алкалоиды 
спорыньи, субстраты CYP3A4 (терфенадин, астемизол, 
цисаприд, пимозид, хинидин, галофантрин), ингибиторы 
ГМГ­КоA редуктазы (симвастатин, ловастатин, аторва­
статин) [3].

Позаконазол в текущих версиях практических 
рекомендаций

Согласно текущим версиям практических рекомен­
даций (Таблица 9), позаконазол имеет наивысший уро­
вень доказательности данных для профилактики ИГИ у 
пациентов при длительной нейтропении в фазе индукции 
ремиссии при ОМЛ/МДС, а также у пациентов с алло­
генной ТГСК, в частности при развитии тяжелой РТПХ. 
На сегодняшний день это самое актуальное показание 
для применения как СПП, так и таблетированной формы 
позаконазола, основанное на двух упомянутых ранее 
исследованиях [6, 7], а также большом опыте пост­
регистрационного применения. В целом необходимо от­
метить согласованность позиций авторов различных ре­
комендаций, что указывает на однозначно важную роль 
позаконазола в профилактике ИГИ у онкогематологиче­
ских пациентов группы высокого риска. 

Говоря о терапии ИГИ (терапия второй линии и «те­
рапия спасения»), приведем несколько практических 
рекомендаций по терапии инвазивного аспергиллеза и 
мукормикоза (ссылки далее по тексту взяты из ориги­
нальных версий документов и являлись обоснованием 
для выбора авторами силы конкретных рекомендаций и 
уровней доказательности данных).

В рекомендациях 2016 г. Американского общества 
по инфекционным болезням (IDSA) по диагностике и те­
рапии аспергиллеза [76] при рефрактерном или про­
грессирующем течении в качестве «терапии спасения» 
авторы присвоили позаконазолу сильную рекоменда­
цию с умеренным уровнем доказательности. Такая же 
сила рекомендации и уровень доказательности были 
присвоены позаконазолу в качестве препарата третьей 
линии при хроническом аспергиллезе легких. При ал­
лергическом бронхолегочном аспергиллезе позакона­
зол позиционируется в качестве альтернативной тера­
пии со слабой силой рекомендации и низким уровнем 
доказательности [95, 120].

В Европейских (ESCMID­ECMM­ERS) рекомендациях 
2017 г. по диагностике и терапии инфекций, вызванных 

Таблица 9. Место позаконазола в профилактике ИГИ у онкогематологических пациентов в текущих версиях практических рекомендаций

Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America (2016) [76]

Длительная нейтропения, высокий риск 
Аллогенная ТГСК + РТПХ

Сильная рекомендация/ высокий уровень до­
казательности

Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive summary of the 2017 ESCMID­ECMM­ERS guideline (2017) [77]

ОМЛ/МДС 
Аллогенная ТГСК (низкий риск ИА)
Аллогенная ТГСК + РТПХ

A­I
B­II
A­I

European guidelines for primary antifungal prophylaxis in adult haematology patients: summary of the updated recommendations from the 
European Conference on Infections in Leukaemia (2018) [78]

ОМЛ/МДС 
Аллогенная ТГСК:
 До приживления трансплантата 
 После приживления трансплантата (высокий риск РТПХ)

A­I

B­II
A­I

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and Treatment of Cancer­Related Infections (2019) [119]

ОМЛ/МДС 
Аллогенная ТГСК 
Тяжелая РТПХ

Категория 1
Категория 2В
Категория 1

Таблица 8. Взаимосвязь триазолов с ферментными системами 
организма [118] 

Флуко­
назол

Итрако­
назол

Ворико­
назол

Позако­
назол

Изавуко­
назол

Ферменты I фазы биотрансформации

CYP3A4/5 И/С И/С И/С И И/С

CYP2B6 – – И – И

CYP2C9 И/С – И/С – –

CYP2C19 И/С – И/С – –

Ферменты II фазы биотрансформации

UGT И – – С И

Транспортные белки

P­гликопротеин С И/С – И/С И

BCRP – И – И И

OCT2 – – – – И

BCRP – белок резистентности рака молочной железы; CYP – ци­
тохром Р450; OCT2 – транспортер органических катионов 2­го 
типа; UGT – уридиндифосфатглюкуронозилтрансфераза; И – ин­
гибитор; С – субстрат.
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грибами рода Aspergillus [77], место позаконазола в те­
рапии инвазивного аспергиллеза представлено более 
широко. В частности, в случае природной или вторич­
ной резистентности возбудителя позаконазол получил 
уровень доказательности B­II при выделении A. terreus 
[121], B­III при выделении A. niger complex [122] и C­III 
в случае обнаружения резистентного к вориконазолу 
штамма (> 2 мг/мл) в комбинации с эхинокандином [48]. 
При рефрактерном течении инфекции позаконазол по­
лучил уровень доказательности B­II [95]. При хрони­
ческом легочном аспергиллезе с прогрессированием 
заболевания позаконазол также получил уровень дока­
зательности B­II [120]. Однако при аспергиллезе внеле­
гочной локализации в качестве терапии первой линии 
позаконазолу был присвоен уровень доказательности 
D­III в случае поражения ЦНС [60] и C­III при локализа­
ции процесса в околоносовых пазухах [123].

В рекомендациях Европейской конференции по ин­
фекциям при лейкозах 2017 г. (ECIL 6) по терапии инва­
зивного кандидоза, аспергиллеза и мукормикоза у па­
циентов с лейкозами и ТГСК [124] позаконазолу был 
присвоен уровень доказательности B­II в качестве препа­
рата для «терапии спасения» при инвазивном аспергил­
лезе. При инвазивном мукормикозе для терапии первой 
линии препарат получил уровень доказательности C­III, 
однако при «терапии спасения» и для поддерживаю щей 
терапии ему были присвоены уровни B­II и B­III соответ­
ственно [103, 125].

В Международных рекомендациях по диагностике и 
терапии мукормикозов 2019 г. [126], создание которых 
было инициативой Европейской конфедерации по меди­
цинской микологии (ECMM), в качестве препарата пер­
вой линии позаконазол получил уровень доказательно­
сти B­II для таблетированной или в/в формы препарата 
[52, 53, 127] и С­II для СПП [101, 103, 125]. При «те­
рапии спасения» авторы рекомендаций однозначно от­
дают предпочтение в/в и таблетированной форме по­
законазола в качестве препаратов выбора (сильная 
рекомендация), но в отношении СПП указывают на сла­
бую рекомендацию для ее применения, опираясь на 
особенности ФК этой лекарственной формы.

Наконец обратимся к последней версии рекомен­
даций по терапии ИГИ у пациентов с онкологическими 
заболеваниями Рабочей группы по инфекционным за­
болеваниям (AGIHO) Немецкого общества по гемато­
логии и онкологии (DGHO), которые были опублико­
ваны в 2020 г. [128]. При инвазивном аспергиллезе в 
качестве препарата первой линии позаконазол получил 
уровень доказательности C­III в связи со слабой дока­
зательной базой, в то время как в качестве препарата 
второй линии, а также для «терапии спасения» был вы­
бран уровень доказательности B­II на основании данных 
двух ключевых исследований [95, 97]. При мукормико­
зах в качестве препарата первой линии позаконазол по­
лучил уровень доказательности B­II [101, 103], однако 
при использовании в качестве препарата второй линии, 
а также для «терапии спасения» ему был присвоен вы­
сокий уровень доказательности A­II [103, 125]. Следует 
отметить, что в данном документе позаконазол с уров­
нем доказательности В­III был рекомендован для тера­
пии криптококкового менингоэнцефалита [129, 130], 

а также с уровнем доказательности В­III для альтерна­
тивной терапии фузариоза [131]. При сцедоспориозе, 
вызванном Scedosporium apiospermum, авторы реко­
мендуют применение вориконазола или позаконазола в 
комбинации с хирургической санацией (B­III) [132].

Заключение

Позаконазол широко используется во всем мире, 
прежде всего, для профилактики ИГИ у пациентов 
группы высокого риска с гемобластозами, а также в 
большинстве случаев для терапии в качестве препа­
рата второй линии при рефрактерном течении систем­
ных микозов. Уникальной особенностью позаконазола 
является наличие трех лекарственных форм. СПП дол­
гое время была единственной доступной лекарственной 
формой позаконазола на рынке в России, однако учи­
тывая проблемы с ФК суспензии, на сегодняшний день 
таблетированная форма является наиболее адекватной 
для пероральной терапии.

Хотелось бы еще раз обратить внимание клиницистов 
на ключевые различия, которые необходимо учитывать 
при выборе лекарственной формы препарата. Более вы­
сокие показатели абсорбции и, как следствие, достиже­
ние более высоких и стабильных плазменных концентра­
ций, применение 1 р/сут независимо от приема пищи, а 
также отсутствие влияния pH желудка или его моторики 
на абсорбцию при сопоставимой с суспензией переноси­
мостью делают таблетку более привлекательной лекар­
ственной формой позаконазола для пероральной тера­
пии. Безусловно, остается ряд вопросов, которые требуют 
проведения дальнейших исследований в отдельных попу­
ляциях пациентов, например, находящихся в ОРИТ (мень­
ший процент связывания препарата с белками и оценка 
влияния этого на достигаемые концентрации) и пациен­
тов педиатрического профиля с онкогематологическими 
заболеваниями. С практической точки зрения важны по­
казатели проникновения позаконазола в очаг инфекции, 
особенно в ткани головного мозга, учитывая частоту раз­
вития и тяжесть течения инвазивного аспергиллеза и му­
кормикоза при поражении ЦНС. Достижение более ста­
бильных плазменных концентраций позволяет еще лучше 
определить профиль безопасности препарата в зависи­
мости от достигаемых концентраций, что невозможно 
было сделать у пациентов, получавших СПП.

Не вызывает сомнений, что таблетированная форма 
позаконазола уже заняла свою нишу прежде всего в об­
ласти профилактики ИГИ у онкогематологических паци­
ентов группы высокого риска. Особенно это актуально 
для стационаров, не имеющих возможности прове­
дения ТЛМ, а также для пациентов с факторами, спо­
собными оказать негативное влияние на ФК СПП и, 
как следствие, обусловить высокий риск неэффектив­
нос ти профилактики или терапии ИГИ. Во всех упомя­
нутых практических рекомендациях авторы говорят о 
том, что клиницисты по возможности должны исполь­
зовать таблетированную форму позаконазола вместо 
СПП. Принимая во внимание большой объем доступных 
на текущий момент клинико­фармакологических данных, 
с практической точки зрения такая позиция является аб­
солютно обоснованной.
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