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Клиническая фармакология и практические аспекты применения 
изавуконазола

Веселов А.В.
НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России, Смоленск, Россия

Неуклонный рост частоты инвазивных грибковых инфекций, на что в определенной степении ока-
зала влияния пандемия COVID-19, вызыванных как дрожжевыми, так и мицелиальными микро-
мицетами, делает необходимым совершенствование применяемых для терапии противогрибковых 
препаратов. Исторически азолы занимают ключевую позицию применительно к целому ряду кли-
нических форм и групп пациентов. Изавуконазол – новейший из клинически доступных в текущее 
время триазов нового поколения, одобренный в 2015 г. для терапии инвазивного аспергиллеза и 
инвазивного мукормикоза. Изавуконазол активен в отношении различных дрожжевых, мицелиаль-
ных и диморфных грибов. Значительные преимущества изавуконазола, в первую очередь перед во-
риконазолом, а в отдельных случаях и позаконазолом, делают его привлекательным вариантом для 
терапии сложных пациентов с инвазивными микозами. Эти потенциальные преимущества включают 
более предсказуемую фармакокинетику, значимо менее сложный профиль лекарственных взаимо-
действий, отсутствие удлинения интервала QTc и хорошую переносимость, особенно в сравнении с 
вориконазолом, доступность в форме для перорального и внутривенного введения. В этом обзоре 
будут обсуждены ключевые аспекты клинической фармакологии изавуконазола с акцентом на ин-
вазивный аспергиллез и мукормикоз, включая активность соединения in vitro против различных ми-
кромицетов, характеристики фармакокинетики и фармакодинамики, отличающие изавуконазол от 
других новых триазолов. В обзоре также будет представлено текущее позиционировании препа-
рата в клинической практике, прежде всего на основании текущих версий международных практи-
ческих рекомендаций.

Clinical pharmacology and practical aspects of isavuconazole use

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

The steadily increasing incidence of invasive fungal infections, influenced to some extent by the COVID-19 
pandemic, caused by both yeast and molds makes it necessary to improve the antifungal therapies used. 
Historically, azoles have held a key position with respect to a range of clinical forms and patient populations. 
Isavuconazole is the newest of the currently clinically available next generation triazole antimycotics 
approved in 2015 for the therapy of invasive aspergillosis and invasive mucormycosis. Isavuconazole is 
active against a variety of yeast, mycelial and dimorphic fungi. The significant advantages of isavuconazole, 
primarily over voriconazole and in some cases over posaconazole, make it an attractive option for the 
therapy of difficult patients with invasive fungal infections. These potential advantages include the absence 
of QTc prolongation, more predictable pharmacokinetics, a significantly less complex drug interaction 
profile and good tolerability, especially compared to voriconazole, availability in oral and intravenous 
dosage forms. This review will discuss key aspects of the clinical pharmacology of isavuconazole with a 
focus on invasive aspergillosis and invasive mucormycosis, including the in vitro activity of the compound 
against various micromycetes, pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics that distinguish 
isavuconazole from other new triazoles. The review will also present the current positioning of the drug in 
clinical practice, primarily based on current versions of international clinical practice guidelines.
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Введение

Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) относятся 
к высоколетальным заболеваниям, при этом виды 
Aspergillus и представители порядка Mucorales являются 
признанными причинами ИГИ и ответственны за значи-
тельную часть всех зарегистрированных случаев смерти 
от грибковых заболеваний. Более того, с 2000 г. уве-
личилось число госпитализаций по поводу инвазивного 
аспергиллеза (ИА) и инвазивного мукормикоза (ИММ), 
что стало особенно актуальным в пандемию COVID-19. 
Правильный выбор терапии ИГИ имеет решающее зна-
чение для достижения успешных результатов и управ-
ления риском летальности, токсичности, связанной с 
противогрибковыми препаратами (ПГП), и развития ре-
зистентности. Таким образом необходимость в новых 
препаратах продиктована не только ростом частоты ин-
фекций, вызванных грибами рода Candida, но в боль-
шей степени распространением таких возбудителей, как 
и Aspergillus spp., Mucorales, Fusarium spp., Scedosporium 
spp. и др. [1–7].

Доступные противогрибковые средства для терапии 
ИА и ИММ включают полиены, эхинокандины (ЭК) и три-
азолы, каждый из перечисленных препаратов имеет как 
свои преимущества, так и недостатки. Полиены в целом 
играют ограниченную роль из-за проблем токсичности, 
необходимости внутривенного (в/в) введения (инфузи-
онные реакции и нефротоксичность) и отсутствия перо-
ральных форм [8, 9]. ЭК, несмотря на хорошую пере-
носимость и высокую активность в отношении Candida 
spp., недостаточно активны против подавляющей ча-
сти мицелиальных грибов, а также не имеют форм для 
перорального применения, и, в частности при ИА, мо-
гут рассматриваться как препараты для комбинирован-
ной терапии с азолами или в качестве терапии спасения 
[10–11]. Флуконазол обладает хорошим профилем фар-
макокинетики (ФК) и переносимостью, однако для него 
характерно отсутствие активности в отношении мицели-
альных грибов [12]. Итраконазол – первый азол с ак-
тивностью против Aspergillus spp., имеет определенные 
проблемы с безопасностью, вариабельную ФК и очень 
высокий риск лекарственных взаимодействий [12]. 
Использование вориконазола, который в настоящее 
время является препаратом выбора для терапии ИА (от 
2 лет и старше), связано с рядом проблем, таких как ле-
карственные взаимодействия, вариабельность ФК (не-
линейная ФК), токсичность, включая отсроченные неже-
лательные явления (НЯ), применение β-циклодекстрина 
при нарушении функции почек и необходимость прове-
дения терапевтического лекарственного мониторинга 
(ТЛМ) [12–14]. Позаконазол стал первым триазолом с 
клинически значимой активностью против Mucorales, 
обладает относительно хорошим профилем безопасно-
сти, меньшим риском лекарственных взаимодействий в 
сравнении с итраконазолом или вориконазолом. После 
достаточно успешно проведенного исследования поза-
коназола, где он показал сранимую с вориконазолом 
эффективность при ИА [15, 16], позаконазол получил 

разрешение для терапии первой линии ИА у взрослых 
и подростков от 13 лет (в России только при ИА, реф-
рактерном к терапии амфотерицином В или итракона-
золом, а также при непереносимости этих препаратов 
у взрослых пациентов) [17]. Изавуконазол – новый три-
азол широкого спектра действия, обладающий высокой 
клинической эффективностью при терапии ИА и ИММ. 
Известным НЯ при применении изавуконазола является 
гепатотоксичность, хотя в целом он считается хорошо 
переносимым ПГП. Изавуконазол можно назначать па-
циентам с почечной недостаточностью без коррекции 
дозы, поскольку инъекционная форма не содержит по-
тенциально нефротоксичных вспомогательных веществ, 
таких как β-циклодекстрин. Более того, поскольку поли-
морфные варианты цитохрома P450 CYP2C9, CYP2C19 
и CYP2D6, влияющие на ФК, не участвуют в метабо-
лизме изавуконазола, то наблюдается низкая вариа-
бельность уровня препарата в плазме. Кроме того, ис-
пользование изавуконазола не требует применения ТЛМ 
[1, 3, 18, 19].

Таким образом, изавуконазол имеет ряд клинических 
преимуществ перед другими системными антимикоти-
ками (АМ). Остановимся подробнее на его клинико-фар-
макологических характеристиках.

Общая фармакология изавуконазола

Изавоконазониум сульфат (BAL8557, ранее RO-
0098557) – водорастворимая пролекарственная форма 
изавуконазола (BAL4815, RO-094815). Изавоконазо
ниум сульфат состоит из триазоловой соли соединен-
ной с аминокарбоксил-(N-(3-ацетоксипропил)-N-мети-
ламинокарбоксиметил) за счет эфирного фрагмента. 
Является водорастворимым соединением и доступен как 
для перорального, так и для в/в введения. После по-
падания в организм быстро и почти полностью (≈ 99%) 
подвергается ферментативной активации с последую-
щей спонтанной химической деградацией и высвобо-
ждением активного изавуконазола и неактивного соеди-
нения BAL8728. Механизм действия изавуконазола не 
имеет принципиальных отличий от других триазолов, и 
связан с воздействием на ланостерол-14-α-деметилазу, 
но взаимодействие боковой цепи молекулы препарата 
с участками связывания фермента отвечает за особен-
ности активности изавуконазола в отношении штаммов 
устойчивых к другим ПГП [20–21].

Доза изавоконазония сульфата составляет 372 мг 
(что эквивалентно 200 мг изавуконазола), которую вво-
дят в/в или перорально трижды в день в течение 2 дней 
в качестве нагрузочной дозы с последующей ежеднев-
ной дозой 372 мг. Коррекции дозы не требуется при по-
чечной дисфункции или легкой или умеренной печеноч-
ной недостаточности. Изменения могут потребоваться 
при значительном нарушении функции печени. Однако 
четких рекомендаций для пациентов с тяжелой дисфунк-
цией печени в настоящее время нет. В/в форма изаву-
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коназола должна вводиться капельно через встроенный 
фильтр с размером пор от 0,2 до 1,2 мкм в течение 1 ч. 
для снижения риска инфузионных реакций. Абсолютная 
биодоступность изавуконазола составила 41% (95% ДИ 
32,4–50,8%) [19].

Фармакокинетика

ФК изавуконазола заметно отличается от других 
азолов нового поколения (вориконазола и позакона-
зола) со значительно более длительным конечным пе-
риодом полувыведения (при приеме внутрь – 57–77 ч., 
а при в/в введении достигает 76–104 ч.), что позво-
ляет принимать его один раз в день после начальных 
нагрузочных доз. ФК изавуконазола также представля-
ется более предсказуемой, чем у вориконазола, и воз-
можно даже немного более предсказуемой, чем у но-
вых таблеток с замедленным высвобождением и в/в 
форм позаконазола. Биодоступность при пероральном 
приеме превышает 97% с большим объемом распреде-
ления (≈ 400 л), что позволяет предположить распре-
деление в различных локусах организма. У здоровых 
добровольцев плазменные концентрации изавуконазола 
оставались на определяемом уровне в течение 20 дней 
после последнего приема пероральной дозы или в/в 
введения препарата. Создает самые высокие в желчи, 
печени, надпочечниках и бурой жировой ткани, высо-
кие концентрации в ткани лёгкого, стекловидном теле, 
низкие – в моче и спинномозговой жидкости, но при 
этом достаточные концентрации в веществе головного 
мозга. В моче определяется не более 0,4% от введен-
ной в/в дозы и около 0,04% от дозы принятой per os 
с максимальными концентрациями в моче на уровне 
0,89 мкг/мл после введения 200 мг. В связи с этим иза-
вуконазол не аккумулируется у пациентов с любой сте-
пенью почечной недостаточности, а высокий процент 
связывания с белками препятствует его выведению при 
гемодиализе [19–23]. Хотя изавуконазол, по-видимому, 
хорошо проникает в спинномозговую жидкость при ис-
следовании на животных моделях, результаты у людей 

ограничены и неоднозначны. В одном сообщении кон-
центрация в тканях центральной нервной системы (ЦНС) 
достигала 1,46  мг/кг у пациента с аспергиллезом го-
ловного мозга после краниэктомии [24]. Тем не менее, 
результаты реальной клинической практики применения 
изавуконазола при инфекциях ЦНС, достаточно обна-
деживающие [25]. Концентрация в плазме (Cmax), дости-
гаемая через 2-3 ч. после перорального приема 200 мг 
изавуконазола у здоровых добровольцев, составила 
2,59 ± 0,449 мг/мл, а после в/в введения той же дозы 
Cmax была на уровне 2,47 ± 0,374 мг/мл, что достоверно 
не отличалось от перорального приема. Следовательно, 
для клинического применения подходят как перораль-
ное, так и в/в введение [26, 27].

Как уже было сказано, в отличие от вориконазола, 
ТЛМ изавуконазола не рекомендуется для рутинного 
применения и не связан с улучшением клинических ис-
ходов или снижением токсичности [28], хотя в одном ис-
следовании сообщалось о большем количестве НЯ со 
стороны желудочно-кишечного тракта при длительном 
применении и более высоком уровне в сыворотке [29]. 
Важно отметить, что информация о пользе ТЛМ для из-
авуконазола в определенных группах населения, напри-
мер, получающих заместительную почечную терапию 
или экстракорпоральную мембранную оксигенацию, 
остается ограниченной [30]. В исследовании Höhl R. и 
соавт. было показано, что концентрация изавуконазола 
в плазме крови у пациентов, находящихся в критиче-
ском состоянии в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), варьирует. Значительно более низкие 
уровни изавуконазола ассоциировались с более высо-
кими индексом массы тела и баллом по шкале SOFA, что 
указывает на целесообразность ТЛМ изавуконазола в 
этой специфической популяции пациентов [31]. Кроме 
того, необходимы дополнительные данные о пользе 
ТЛМ для педиатрической популяции, а также для паци-
ентов с ожирением [32].

Фармакокинетический/фармакодинамический про-
филь (ФК/ФД) изавуконазола, наиболее тесно связан-
ный с эффективностью против ИГИ, вызванных Candida 

Рисунок 1.	Структура и механизм действия изавуконазола [1, с изм.]
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и Aspergillus, – это отношение площади под фармакоки-
нетической кривой концентрации в плазме (ПФК) к ми-
нимальной подавляющей концентрации (МПК) микроор-
ганизма [33–35]. Однако на разных животных моделях 
для грибов рода Aspergillus были получены заметно раз-
личающиеся показатели ФК/ФД. В частности, на инфек-
ционной модели у кролика, в которой изучались реакции 
на галактоманнан, а не традиционные конечные точки, 
показатели ФК/ФД оказались лучше всего соответству-
ющими имеющимся клиническим данным [34, 35].

Исследования на животных показали, что изавуко-
назол выводится с грудным молоком в концентрациях 
в 17 раз превышающие таковые в плазме. Показатели 
Cmax и ПФК изавуконазола аналогичны среди пациентов 
разного возраста, включая возрастную группу старше 
65 лет, и не зависят от пола. Изавуконазол в однократ-
ной дозе (100 мг в/в или внутрь) исследовался у пациен-
тов со среднетяжелым или тяжелым поражением печени 
(средний балл Child-Pugh 5,4). Несмотря на отсутствие 
изменений в превращении пролекарства в активную 
форму, системный клиренс изавуконазола был снижен в 
значимой степени, что привело к увеличению примерно 
в 2 раза показателей Cmax и ПФК, на основании чего 
было предложено снижение терапевтической дозы иза-
вуконазола на 50% в данной популяции пациентов. При 
печеночной недостаточности тяжелой степени примене-
ние изавуконазола противопоказано [19, 36].

Отдельно применительно к ФК необходимо упомя-
нуть пациентов с COVID-19, актуальность изавукона-
зола для которых исключительно велика, и привести 
результаты работы Perez L. и соавт. [38]. В условиях 
пандемии COVID-19 были описаны случаи ИА лёгких, 
связанного с COVID-19 (CAPA, COVID-19-associated 
pulmonary aspergillosis), распространенность которого 
варьировала от 5 до 30%. Авторы разработали популя-
ционную фармакокинетическую (PKpop) модель концен-
трации изавуконазола в плазме у пациентов в ОРИТ с 
CAPA. Программный пакет Monolix для нелинейного мо-
делирования смешанных эффектов использовался для 
фармакокинетического анализа 65 минимальных кон-

центраций в плазме у 18 пациентов. Параметры ФК 
лучше всего оценивались с помощью однокамерной мо-
дели. Средняя концентрация изавуконазола в плазме со-
ставила 1,87 (1,29–2,25) мг/л, несмотря на длительную 
нагрузочную дозу (72 ч. для одной трети) и среднюю 
поддерживающую дозу 300 мг в день. Моделирование 
ФК показало, что заместительная почечная терапия 
(ЗПТ) была в значительной степени связана с недоста-
точной экспозицией изавуконазола, что частично объ-
ясняется вариабельностью клиренса. Моделирование 
Монте-Карло показало, что рекомендуемый режим до-
зирования не позволил своевременно (72 ч.) достичь 
минимального целевого уровня 2 мг/л. Это первая мо-
дель PKpop изавуконазола, разработанная для пациен-
тов в ОРИТ с CAPA, вероятно указывает на необходи-
мость проведения ТЛМ у данной категории пациентов, 
находящихся на ЗПТ.

Активность in vitro

Изавуконазол – противогрибковый препарат ши-
рокого спектра действия, профиль активности in vitro 
аналогичен профилю активности вориконазола против 
дрожжевых, диморфных грибов и плесеней, но с преи-
муществом активности против представителей порядка 
Mucorales – возбудителей мукормикоза [39].

Дрожжевые грибы. Активность изавуконазола в от-
ношении грибов рода Candida в целом сравнима с та-
ковой вориконазола и позаконазола, и может быть 
расценена как высокая. Значения МПК90 в отношении 
более чем 3000 изолятов Candida, собранных в 2011–
2012 гг. в рамках глобального проекта по мониторингу 
антимикробной резистентности SENTRY, продемонистри-
ровали значения < 1 мг/л в отношении всех видов, за 
исключением Candida glabrata. Для большинства штам-
мов показатели МПК90 были <  0,12 мг/л, однако для 
Candida krusei и Candida guilliermondii они составили 
1 мг/л, а для C. glabrata – 2 мг/л. В отношении штам-
мов C. glabrata, которые были устойчивы к флуконазолу  
и/или вориконазолу, показатели МПК изавуконазола 

Таблица 1. Основные показатели ФК новых триазолов [3, 37]

Вориконазол Позаконазол Изавуконазол

Лекарственная форма Внутрь и в/в Внутрь (суспензия, таблетки) и в/в Внутрь и в/в

Зависимость от пищи Натощак Вместе с жирной пищей (суспензия) Нет зависимости

Период полувыведения 6 ч. 27–35 ч. 110–115 ч.

Биодоступность per os > 90% 8–47% (суспензия) > 95%

Объем распределения 4,6 л/кг 3,7–25 л/кг 4,4–7,7 л/кг

Линейная ФК Нет Да (суспензия, таблетки) Да

Cmax 3–4,6 мг/л 0,6–2,2 мг/л (зависит от лекарственной формы) 2,59 мг/л

ПФК0-24 20,3 мг × ч/л 8,9 мг × ч/л 77 мг × ч/л

Связывание с белками 58% > 98% > 98%

Выведение через почки 2% < 1% < 1%

Метаболизм CYP2C19, CYP2C9 и CYP3A4 UGT1A4 CYP3A4
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варьировали от 1 до > 8 мг/л, что, скорее всего, гово-
рит об отсутствии различий в активности в отношении 
азолрезистентных штаммов C. glabrata и возможном ри-
ске перекрестной резистентности [40–42]. Также сооб-
щалось, что в отношении такого нового патогена как 
Candida auris МПК изавуконазола несколько выше, чем 
в отношении других видов Candida [43].

Изавуконазол активен in vitro в отношении Crypto­
coccus neoformans и Cryptococcus gattii со значениями 
МПК90 от 0,008 до 0,25 мг/л с более низкими показа-
телями активности изавуконазола (0,06–0,5 мг/л) в от-
ношении устойчивых к флуконазолу штаммов. Низкие 
значения МПК90 были получены для Trichosporon spp. 
(0,125–0,5 мг/л), Geotrichum capitatum (0,03–0,5 мг/л), 
Saccharomyces cerevisiae (0,25–0,5 мг/л), Rhodotorula 
spp. (0,03–2 мг/л) [44, 45].

Aspergillus spp. Изавуконазол обладает превос-
ходной активностью in vitro против большинства ви-
дов Aspergillus, включая те, которые являются частыми 
причинами инфекций у человека (например, Aspergillus 
fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger и Aspergillus 
terreus) [46, 47]. В нескольких исследованиях было отме-
чено, что эффективность изавуконазола in vitro во мно-
гом аналогична активности вориконазола в отношении 
Aspergillus как в отношении изолятов дикого типа, так и 
в отношении изолятов со сниженной чувствительностью 
или резистентностью к вориконазолу [48, 49].

Почти аналогичные значения МПК наблюдаются 
между изавуконазолом и вориконазолом в отношении 
устойчивых к вориконазолу изолятов A. fumigatus, кото-
рые Институт клинических и лабораторных стандартов 
(CLSI) и Европейский комитет по определению чувстви-
тельности к антимикробным препаратам (EUCAST) опре-
деляют как устойчивые при значениях МПК ≥ 2 мг/л 
[50, 51]. В настоящее время известно, что специфиче-
ские мутации гена CYP51A, который кодирует фермент 
ланостерол-14α-деметилазу у Aspergillus, могут приво-
дить к резистентности к триазолам. К ним относятся му-
тации, которые приводят к изменению кодона G448, 
G138, M220, что, как сообщается, происходит при дли-
тельном клиническом воздействии этих ПГП, а также 
мутации TR46/Y121F/T289A и TR34/L98H, которые 
связаны с воздействием азолов и азолоподобных соеди-
нений в окружающей среде. Обе мутации часто приво-
дят к высокому уровню резистентности с показателями 
МПК ≥ 8 мг/л. При этом следует иметь в виду видоспец-
ифичность отдельных механизмов формирования устой-
чивости [52, 53]. Редкие виды, такие как Aspergillus 
lentulus, Aspergillus udagawae и Aspergillus calidoustus, 
среди прочих, имеют сниженную чувствительность к из-
авуконазолу, позаконазолу и вориконазолу, что следует 
учитывать при решении вопроса о выборе ПГП [54, 55]. 
Хотя клинические данные, связывающие чувствитель-
ность in vitro с исходами у пациентов, достаточно огра-
ниченны, в объединенном анализе клинических ответов 
в зависимости от показателей МПК изавуконазола в от-
ношении Aspergillus spp. в рамках клинических исследо-
ваниях SECURE и VITAL сообщалось об отсутствии корре-

ляции между результатами терапии у пациентов и МПК, 
в том числе когда значения составляли 16 мг/л [56]. 
В целом, успешные результаты наблюдались у ≈ 45%, 
когда МПК изавуконазола составляла ≤ 1 мг/л и ≈ 44% 
при значениях МПК > 1 мг/л. Однако два пациента, у 
которых МПК изавуконазола составляла ≥ 16 мг/л у вы-
деленных изолятов Aspergillus spp. умерли к конечной 
точке на день 42. Для вориконазола совокупная клини-
ческая эффективность была заметно снижена при выде-
лении изолятов со значениями МПК > 1 мг/л (20–25%) 
в сравнении с МПК ≤ 1 мг/л (44,4–47,1%).

Lomentospora, Scedosporium и Fusarium spp. Не
смотря на схожую активность изавуконазола и ворико-
назола in vitro в отношении видов Aspergillus, изавукона-
зол, по-видимому, практически не проявляет активности 
in vitro в отношении Scedosporium spp. [57–59]. В не-
которых исследованиях сообщалось о значениях около 
16 мг/л в отношении изолятов Scedosporium spp. [46, 
58]. Напротив, МПК вориконазола обычно ниже, но мо-
гут варьировать, при этом наиболее высокие значения 
наблюдаются в отношении отдельных видов (например, 
Scedosporium aurantiacum) [59, 60]. Это различие может 
иметь значение, поскольку клинически сцедоспориоз ча-
сто трудно отличить от ИА. Однако ни изавуконазол, ни 
какой-либо другой клинически доступный ПГП не демон-
стрирует активности in vitro против Lomentospora (ранее 
Scedosporium) prolificans [59]. Аналогичным образом, 
изавуконазол не обладает активностью in vitro против 
большинства изолятов Fusarium [46, 58].

Мукормицеты. Изавуконазол демонстрирует хоро-
шую активность in vitro в отношении некоторых предста-
вителей порядка Mucorales, вызывающих мукормикоз. 
В  частности, в нескольких исследованиях сообщалось, 
что изавуконазол демонстрирует благоприятную актив-
ность in vitro против Lichtheimia, Rhizopus и Rhizomucor 
spp. Активность против Rhizopus arrhizus особенно 
важна, учитывая, что в нескольких исследованиях со-
общалось, что этот вид является наиболее часто выде-
ляемым представителем Mucorales у пациентов с ИММ 
[61–63]. Однако активность изавуконазола in vitro в от-
ношении Mucorales, а также позаконазола и итракона-
зола, по-видимому, видоспецифична. Следует отметить, 
что в нескольких исследованиях сообщалось о сниже-
нии активности изавуконазола in vitro в отношении ви-
дов Mucor. Это может иметь клиническое значение, по-
скольку виды Mucor часто являются вторыми по частоте 
выделения представителями Mucorales у пациентов с 
ИММ [64–66]. Это снижение активности in vitro осо-
бенно очевидно в отношении Mucor circinelloides [64, 
66], что в одной из работ было объяснено активностью 
переносчиков множественной лекарственной устойчи-
вости (PDR) – PDR1 и PDR2 [67], которые являются пред-
ставителями суперсемейства АТФ-связанных кассетных 
транспортеров, которые вызывают устойчивость к азо-
лам и у других видов грибов.

Диморфные грибы. Имеющиеся результаты иссле-
дований говорят об умеренной активности препарата 
против Histoplasma capsulatum (МПК 0,125–2 мг/л), 
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Coccidiodes spp. (МПК 0,125–1 мг/л) и Blastomyces 
dermatitidis (МПК 0,5–4 мг/л). Изавуконазол демонстри-
рует высокие показатели МПК в отношении штаммов 
Sporothrix schenckii – 12,5–25 мг/л, что соответствует 
таковым, полученным для вориконазола [68].

CLSI и EUCAST разработали критерии интерпретации 
при определении чувствительности к извуконазолу гри-
бов рода Candida и Aspergillus методами микроразве-
дений в бульоне. У EUCAST протоколы для методов ми-
кроразведений и критерии интерпретации находятся в 
свободном доступе на сайте организации [69].

Клинические исследования изавуконазола

Клиническая эффективность и безопасность изавуко-
назола были изучены в трех опорных ключевых клиниче-
ских исследованиях – SECURE, VITAL и ACTIVE.

Исследование SECURE
Многоцентровое, двойное слепое, рандомизирован-

ное исследование, в котором оценивалось соответствие 
критерию non-inferiority (как минимум не хуже) терапии 
первой линии изавуконазолом в сравнении с ворико-
назолом у пациентов с ИГИ, вызванных грибами рода 
Aspergillus или другими мицелиальными патогенами. 
В исследование включались взрослые (≥ 18 лет) паци-
енты с предполагаемой, вероятной или подтвержденной 
ИГИ на основании критериев EORTC/MSG (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer/ Тhe 
National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses 
Study Group) [70]. Основной конечной точкой был по-
казатель летальности по всем причинам на протяжении 
исследования до дня 42 в Intent-to-Treat (ITT)-популяции 
пациентов. Вторичные конечные точки были представ-
лены совокупным (клинический, микологический и ра-
диологический) ответом на терапию. В исследование 
было включено 532 пациента, из которых было рандо-
мизировано 527, и 516 из которых получили как ми-
нимум одну дозу исследуемого препарата и составили 
ITT-популяцию. Исходные характеристики пациентов, 
включая демографические данные, были одинаковыми в 
группах терапии. Большинство пациентов в обеих груп-
пах терапии имело фоновые онкогематологические за-
болевания (81,6  vs.  86%), нейтропению (63 vs.  68%), 
были реципиентами аллогенных трансплантатов ге-
мопоэтических стволовых клеток (ТГСК) (21 vs. 20%). 
Неконтролируемое фоновое онкогематологическое за-
болевание, как показатель неблагоприятного прогноза, 
имело место у 67,1% и 72,5% в группе изавуконазола 
и вориконазола соответственно. Вероятная/подтверж-
денная ИГИ была у 55% (143/258) и 51% (129/259) 
пациентов в группе изавуконазола и вориконазола со-
ответственно, при этом в подавляющем большинстве 
случаев (> 90%) в патологический процесс были вовле-
чены лёгкие. Пациенты получали терапию изавуконазо-
лом в дозе 200 мг в/в 3 р/сут в первые 2 дня, затем 
200 мг в/в или внутрь до общей продолжительности те-
рапии равной 84 дням. В группе вориконазола препа-

рат применялся в дозе 6 мг/кг в/в 2 р/сут в первый 
день, затем 4 мг/кг в/в 2 р/сут в день 2, а далее па-
циенты переводились на прием вориконазола внутрь в 
дозе 200 мг 2 р/сут. Ключевыми точками оценки эффек-
тивности были дни 42 и 84 [71].

Летальность по всем причинам на протяжении иссле-
дования до дня 42 (основная конечная точка) составила 
18,6% в группе изавуконазола и 20,2% в группе ворико-
назола, с верхней границей 95% доверительного интер-
вала ниже предопределенного критерия non-inferiority 
равного 10%, что указывало на соответствие данному 
критерию, и которое сохранялось после корректировки 
применительно к географическому региону, статусу ал-
логенной ТГСК и неконтролируемого фонового злокаче-
ственного заболевания. Летальность по всем причинам 
на день 84 также соответствовала результату в отно-
шении основной конечной точки с отсутствием разли-
чий между группами. В показателях вторичной конечной 
точки, представленной совокупным ответом (сочета-
ние клинического, микологического и радиологического 
ответов) на терапию к концу периода лечения значи-
мых различий отмечено не было: 35% в группе изаву-
коназола и 36% в группе вориконазола. В подгруппе 
(n = 433) пациентов с онкогематологическими заболева-
ниями летальность по всем причинам была одинаковой 
(22%) в группах изавуконазола и вориконазола [71].

Исследование VITAL
Открытое, многоцентровое, несравнительное иссле-

дование 3 фазы, в котором оценивались эффективность 
и безопасность изавуконазола при терапии вероятных 
или подтвержденных ИГИ, вызыванных мицелиальными 
патогенами, дрожжами или диморфными грибами у паци-
ентов с предсуществующей почечной недостаточностью 
[72, 73]. Изавуконазол применялся в дозе 200 мг в/в 
или перорально 3 р/сут в день 1 и 2 (нагрузочная доза), 
и далее в/в или внутрь 200 мг 1 р/сут, с общей про-
должительностью терапии до 180 дней. В исследование 
было включено 149 пациентов, из которых у 37 был по-
ставлен диагноз вероятного или подтвержденного ИММ 
(пациенты, не получавшие до этого противогрибковой 
терапии, и пациенты с неэффективностью или плохой 
переносимостью предшествующего лечения). Основной 
конечной точкой была совокупная эффективность на ос-
новании оценки клинического, микологического и ради-
ологического ответов. Среди указанных 37 пациентов с 
грибковой инфекцией, вызванной Mucorales, изавукона-
зол применялся в качестве терапии первой линии у 21 
пациента, а у 16 – в качестве «терапии спасения» (неэ-
ффективность или непереносимость начальной терапии). 
Острый миелобластный лейкоз был наиболее частым 
фоновым заболеванием (n  = 10), при этом у большин-
ства пациентов (60%) в процесс были вовлечены лёгкие. 
По результатам культурального исследования 14 выде-
ленных возбудителей были представлены грибами рода 
Rhizopus, однако большая часть патогенов не была иден-
тифицирована. Совокупный ответ (сочетание клиниче-
ского, микологического и радиологического ответов) в 
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конце периода терапии был отмечен у 11 (31%) из 35 
доступных для оценки пациентов. Полный и частичный 
ответ был зарегистрирован у 5 из 6 пациентов, соответ-
ственно, а стабилизация течения заболевания (расцени-
валась как неэффективность) была достигнута у 10 па-
циентов. Выживаемость на день 42 и день 84 была 62% 
(n = 23) и 43% (n = 21) соответственно. Выживаемость 
к 12 неделям у пациентов с неэффективностью предше-
ствующей противогрибковой терапии составила 55% 
(6  из 11). Эффективность изавуконазола в отношении 
инфекций, вызванных Mucorales, также была показана в 
ряде отдельных сообщений о применении препарата в 
качестве «терапии спасения» [74–76].

В исследовании VITAL была подгруппа из 29 пациен-
тов, получавших терапию в отношении вероятных или 
подтвержденных инфекций, вызванных диморфными 
грибами: Paracoccidioides spp. (n = 10), Coccidioides spp. 
(n = 9), Histoplasma spp. (n = 7) и Blastomyces spp. (n = 3). 
Совокупный ответ к концу периода терапии на основа-
нии клинического, микологического и радиологического 
ответов был достигнут у 18 (64%), при этом полный от-
вет был получен у 5 (18%), а частичный – у 13 (46%) па-
циентов [77].

В 2023 г. были опубликованы данные post hoc ана-
лиза безопасности и эффективности изавуконазола 
у пожилых пациентов с ИГИ по результатам исследова-

Таблица 2. Резюме результатов опорных клинических исследований изавуконазола SECURE и VITAL [71, 72]

SECURE VITAL

Изавуконазол  
(N = 258)

Вориконазол  
(N = 258)

Скорректированное те-
рапевтическое различие* 

(ИЗАВУ минус ВОРИ)

Изавуконазол

ИММ
(N = 37)

ИА
(N = 24)

N n (%) N n (%) % (95% ДИ) n (%) n (%)

Летальность по всем причинам

До дня 42

	 ITT 258 48 (18,6) 258 52 (20,2) -1,0 (-7,8 до 5,7) НП НП

	 PP 172 26 (15,1) 175 31 (17,7) -2,6 (-10,3 до 5,1) НП НП

	 mITT 143 28 (19,6) 129 30 (23,3) -2,6 (-12,2 до 6,9) 14 (37,8) 3 (12,5)

	 myITT 123 23 (18,7) 108 24 (22,2) -2,7 (-13,6 до 8,2) НП НП

До дня 84

	 ITT 258 75 (29,1) 258 80 (31,0) -1,4 (-9,2 до 6,3) НП НП

	 PP 172 43 (25,0) 175 48 (27,4) -2,8 (-11,9 до 6,2) НП НП

	 mITT 143 43 (30,1) 129 48 (37,2) -5,5 (-16,1 до 5,1) 16 (43,2) 6 (25,0)

	 myITT 123 35 (28,5) 108 39 (36,1) -5,7 (-17,1 до 5,6) НП НП

Совокупный ответ (EOT, mITT) 143 50 (35,0) 129 47 (36,4) 1,6 (-9,3 до 12,6) 11/35 (31,4) 8/23 (34,8)

Совокупный ответ (EOT, ITT) 231 91 (39,4) 237 98 (41,4) НР НП

Пациенты с ≥ 1 НЯФЛ 257 247 (96,1) 259 255 (98,5) НР 139 (95,2)**

Пациенты с ≥ 1 СНЯ 257 134 (52,1) 259 149 (57,5) НР 89 (61,0)**

WDAE 257 37 (14,4) 259 59 (22,8) НР 19 (13,0)**

Смерть 257 81 (31,5) 259 87 (33,6) НР 47 (32,2)**

ВОРИ – вориконазол; ДИ – доверительный интервал; ИА – инвазивный аспергиллез; ИЗАВУ – изавуконазол; ИММ – инвазивный мукорми-
коз; НП – неприменимо; НР – не репортировано; НЯ – нежелательное явление; НЯФЛ – нежелательное явление, возникшее на фоне ле-
чения; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; СНЯ – серьезное нежелательное явление; EOT – окончание периода те-
рапии; ITT – ITT-популяция; mITT – модифицированная ITT-популяция; myITT – микологическая ITT-популяция; PP – per-protocol популяция; 
WDAE – выведение из исследования в связи с нежелательным явлением.

Популяция mITT состояла из ITT пациентов, у которых была подтвержденная или вероятная ИГИ. Популяция myITT состояла из mITT паци-
ентов с доказанным или вероятным ИА на основании цитологических, гистологических, культуральных критериев или уровня галактоман-
нана.
* Скорректированное терапевтическое различие рассчитывалась с использованием стратифицированного метода Кокрана-Мантела-Хэн
зеля с учетом географического региона, статуса аллогенной трансплантации костного мозга и статуса неконтролируемого злокачествен-
ного новообразования. 95% ДИ для скорректированного терапевтическое различие на основе нормальной аппроксимации.
** В исследовании VITAL исход в отношении НЯ сообщался для всех пациентов (n = 146), а не конкретно для пациентов с ИММ (n = 24) 
или ИА (n = 37).
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ний VITAL и SECURE [78]. Оценивались безопасность и 
эффективность изавуконазола у пациентов в возрасте 
≥ 65 лет с ИГИ. Пациенты были разделены на две под-
группы (≥ 65 и < 65 лет). Оценивались НЯ, летальность 
по всем причинам, а также совокупный клинический, ми-
кологический и радиологический ответ. В оба исследо-
вания были включены в общей сложности 155 пациен-
тов ≥ 65 лет. У большинства пациентов были отмечены 
НЯ. В группе изавуконазола в обоих исследованиях се-
рьезные нежелательные явления (СНЯ) были чаще у па-
циентов в возрасте ≥ 65 лет в сравнении с < 65 лет: 
76,7% vs. 56,9% (VITAL) и 61,9% vs. 49,0% (SECURE). 
Совокупный ответ был ниже в группе ≥ 65 лет, чем в 
подгруппе < 65 лет: изавуконазол – 23,7% vs. 39%, во-
риконазол – 32% vs. 37,5%.

В более раннем post hoc анализе исследований иза-
вуконазола 3 фазы было выявлено 50 пациентов (90% с 
иммуносупрессией или диабетом) с инвазивным грибко-
вым синуситом (88% Mucorales, Aspergillus), которые по-
лучали изавуконазол в качестве терапии первой линии 
(n = 33) или терапии спасения (n = 17) в течение (меди-
ана) 82 дней (диапазон 2–882). Общая выживаемость 
составила 82% на день 42 и 70% на день 84 [79].

Исследование ACTIVE
Многоцентровое, двойное слепое, рандомизиро-

ванное исследование 3 фазы, в котором проводилось 
сравнение терапии изавуконазолом и каспофунгином у 
440 пациентов (ITT-популяция) с кандидемией и другими 
инвазивными инфекциями Candida, к сожалению, не до-
стигло своей основной конечной точки – изавуконазол 
как минимум не хуже (non-inferior) по эффективности (со-
вокупный клинический и микологический ответ) каспо-
фунгина в конце периода в/в терапии. Совокупный от-
вет в конце периода в/в терапии в модифицированной 
ITT-популяции пациентов составил 60,3% для изавукона-
зола и 71,1% в группе каспофунгина при скорректиро-
ванном терапевтическом различии -10,8% (95% ДИ от 
-19,9% до -1,8%). В связи с этим изавуконазол не имеет 
на сегодняшний день показаний для терапии инвазив-
ного кандидоза и не входит в текущие версии практи-
ческих рекомендаций по терапии инфекций, вызванных 
Candida spp. [19, 80].

Помимо опорных следует привести некоторые дан-
ные других разноформатных исследований изавуко-
назола, включая данные из реальной клинической 
практики, которые показали хорошую клиническую эф-
фективность изавуконазола при терапии ИГИ у пациен-
тов с онкогематологическими заболеваниями или транс-
плантацией внутренних органов.

Dagher Н. и соавт. [81] суммировали 200 случаев 
злокачественных новообразований крови или алло-ТГСК 
с ИГИ в MD Anderson Cancer Center с 1 апреля 2016 г. 
по 31 января 2020 г., включая доказанные (11 случаев), 
вероятные (63 случая) и возможные (126 случаев). 
Основными возбудителями были грибы рода Aspergillus. 
Положительный ответ при применении изавуконазола 
наблюдался у 40% пациентов через 6 недель и у 60% 

через 12 недель. Изавуконазол применялся в каче-
стве монотерапии в 30% случаев и у 70% в качестве 
комбинированной терапии. Не было значимого разли-
чия в эффективности между монотерапией изавуконазо-
лом и комбинированной терапией (р = 0,16, 6 недель; 
р = 0,06, 12 недель). Таким образом, комбинированная 
терапия изавуконазолом не продемонстрировала преи-
муществ перед монотерапией изавуконазолом.

Cattaneo С. и соавт. [82] провели многоцентровое 
ретроспективное исследование в 17 медицинских цен-
трах Италии у 122 пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями, у которых была возможная (51 случай), 
вероятная (59 случаев) или доказанная (12 случаев) 
ИГИ. Средний возраст составил 57,5 (19–80) лет, при 
этом злокачественные новообразования крови были у 
113 пациентов, апластическая анемия – у 3, нейтропе-
ния – у 97, алло-ТГСК – у 41. ИА составляли до 72,7% 
случаев ИГИ. Результаты показали, что общий уровень 
ответа для изавуконазола составил 67,2%, при этом 
полный ответ – 51%. Частота ответа была 93% у 71 па-
циента с вероятным или доказанным ИА. В этом иссле-
довании изавуконазол использовался в качестве тера-
пии первой линии у 35% пациентов и у 65% для терапии 
второй линии. Терапия изавуконазолом была эффектив-
ной в обеих группах с частотой ответа 60,5% и 70,9% 
соответственно (р = 0,24). Общая годовая выживае-
мость составила 49,9%, из которых общая годовая вы-
живаемость составила 68% для тех, кто ответил на тера-
пию изавуконазолом, и только 14,1% для не ответивших 
исходно на терапию изавуконазолом (р < 0,0001).

Nwankwo L. и соавт. [83] приводят данные приме-
нения изавуконазола у пациентов с хроническими ИГИ 
лёгких, вызванными Aspergillus spp., в качестве те-
рапии спасения. В общей сложности у 80,8% изоля-
тов A. fumigatus была определена МПК изавуконазола 
(> 1 мг/л и у 73% > 2 мг/л) с хорошей корреляцией с 
МПК вориконазола (r = 0,7; р = 0,0002). В общей слож-
ности 54 пациента прошли терапию изавуконазолом в 
течение периода исследования (медиана продолжитель-
ности 234 дня [IQR: 24–499]). В общей сложности 67% 
пациентов хорошо перенесли терапию изавуконазолом, 
несмотря на предшествующую токсичность азолов у 
61,8%, при этом токсичность ассоциировалась с увели-
чением возраста (р = 0,021) и в случае мужского пола 
пациента (р = 0,027).

Одной из первых работ, где было описано примене-
ние изавуконазола у пациентов с трансплантацией вну-
тренних органов, стало исследование ISASOT [84]. Были 
включены все реципиенты трансплантатов внутренних 
органов (РТВО), получавшие изавуконазол для тера-
пии ИГИ в одном центре с декабря 2017 г. по январь 
2021 г. Продолжительность терапии зависела от типа 
инфекции. Все пациенты находились под наблюдением 
в течение 3  месяцев после лечения. Были включены 
53 РТВО, большинство из которых (n = 44, 83%) были 
реципиентами трансплантатов лёгких. Наиболее частой 
клинической формой ИГИ был трахеобронхит (n = 25, 
46,3%). Среди возбудителей преобладали грибы рода 
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Aspergillus (n = 43, 81,1%), в том числе A. flavus (n = 16, 
37,2%) и A. fumigatus (n = 12, 27,9%). Также был отме-
чен один случай мукормикоза и четыре эпизода инфек-
ции, вызванной дрожжевыми грибами. Средняя продол-
жительность терапии составила 81 день (IQR 15–197). 
Незначительное повышение гамма-глутамилтрансфе-
разы было наиболее частым НЯ (34%). Изавуконазол 
был преждевременно отменен у шести пациентов 
(11,3%) из-за легкой гепатотоксичности (n = 2), уста-
лости (n = 2), желудочно-кишечной непереносимости 
(n = 1) и миопатии (n = 1). Среднее снижение дозы та-
кролимуса составило 30% после начала терапии изаву-
коназолом. Семь пациентов получали изавуконазол с 
ингибиторами mTOR с хорошей переносимостью. У двух 
пациентов возникли прорывные ИГИ (3,8%). Среди за-
вершивших лечение, у 27 (50,9%) наблюдалось клини-
ческое излечение, а у 15 (34,1%) – персистенция воз-
будителя. Три пациента (6%) умерли на фоне терапии 
изавуконазолом в связи с ИГИ.

Позже Fernández-Ruiz M. и соавт. [85] опубликовали 
данные исследования SOTIS – ретроспективного иссле-
дования, включившего взрослых РТВО с доказанным 
или вероятным инвазивным мицелиальным микозом, ко-
торые получали изавуконазол в течение ≥ 24 ч. в ка-
честве терапии первой линии или терапии спасения в 
10 центрах Испании в период с сентября 2017 г. по но-
ябрь 2021 г. Основной конечной точкой оценки эффек-
тивности был клинический ответ (полное или частичное 
разрешение атрибутивных симптомов и показателей) к 
6-й и 12-й неделям. Пациенты получали изавуконазол в 
среднем 58 дней в связи с ИА (n = 71) или мукормико-
зом (n = 10). Изавуконазол использовался в качестве те-
рапии первой линии (72,8%) или терапии спасения из-за 
предшествующей токсичности, возникшей во время ле-
чения (11,1%) или рефрактерного течения заболевания 
(7,4%). Комбинированная терапия встречалась часто 
(37%), в основном с ЭК или липосомальным амфотери-
цином B. Клинический ответ к 6-й и 12-й неделям был 
достигнут у 53,1% и 54,3% пациентов соответственно, 
и был более вероятен при назначении изавуконазола в 
качестве монотерапии первой линии. Как минимум одно 
НЯ на фоне терапии имело место у 17,3% пациентов, а 
6,2% потребовали преждевременного прекращения те-
рапии. Суточная доза такролимуса была снижена у двух 
третей пациентов в среднем на 50%, хотя уровни такро-
лимуса оставались стабильными в течение первого ме-
сяца терапии.

Thompson G.R. и соавт. [86] в 2022 г. опубликовали 
данные многоцентрового неинтервенционного иссле-
дования 3 фазы, целью которого было определить ле-
тальность по всем причинам и показателей безопасно-
сти среди взрослых с инвазивным мукромикозом (ИММ) 
и/или non-fumigatus ИА, получавших изавоконазониум 
сульфат (группа ISAVUSULF) или другие АМ. Были вклю-
чены пациенты в возрасте ≥ 18 лет с ИММ или non-
fumigatus ИА, которые получали системные ПГП с января 
2016 г. по ноябрь 2018 г. Пациенты могли получать ис-
ходно ISAVUSULF, или ISAVUSULF в качестве терапии вто-

рой линии, или другой АМ в качестве монотерапии или 
комбинированной терапии. Первичной конечной точкой 
была летальность по всем причинам на 42-й и 84-й дни. 
Из 204 пациентов, включенных в исследование, 74 по-
лучали исходно ISAVUSULF, 30 – ISAVUSULF в качестве 
терапии второй линии и 100 – другие АМ. Летальность 
по всем причинам на 42-й день была численно ниже в 
группе ISAVUSULF в качестве терапии второй линии в 
сравнении с группой исходной терапии изавуконазолом 
и группой других АМ для пациентов с ИММ (20,0% vs. 
33,3% и 41,3% соответственно) или non-fumigatus ИА 
(0% vs. 14,8% и 17,8% соответственно). Летальность по 
всем причинам, как правило, была ниже при комбиниро-
ванной терапии, за исключением пациентов с ИМ, полу-
чавших исходно ISAVUSULF. Из 111 пациентов, получав-
ших ISAVUSULF, у 14 (12,6%) отмечались НЯ, из которых 
у троих (2,7%) развились СНЯ. Связанных с терапией 
случаев смерти отмечено не было.

Miller M.A. и соавт. [87] сравнили эффективность 
28 случаев монотерапии липосомальным АмВ (ЛАмВ) и 
21 случaй терапии ЛАмВ в комбинации с позаконазо-
лом или изавуконазолом при лечении мукормикозов по-
сле алло-ТГСК. Частота неэффективности в группах со-
ставила 64% и 43% соответственно (р = 0,136). Среди 
пациентов, первоначально получавших монотерапию 
ЛАмВ, 10% перешли на комбинацию ЛАмВ плюс иза-
вуконазол после неэффективности терапии. 30-днев-
ная летальность в группах монотерапии ЛАмВ и комби-
нированной терапии ЛАмВ позаконазол/изавуконазол 
составила 43% и 28% соответственно. В группе комби-
нированной терапии у 33,3% пациентов улучшилось со-
стояние без развития НЯ в сравнении с 10,7% в группе 
монотерапии ЛАмВ.

Результаты этого исследования предварительно под-
твердили, что комбинированное терапия изавуконазо-
лом или позаконазолом вместе с ЛАмВ безопаснее и 
эффективнее, чем монотерапия ЛАмВ. Забегая вперед, 
на основании приведенных выше результатов исследо-
ваний в рекомендациях Европейской конфедерации ме-
дицинской микологии 2019 г. подчеркивается, что при 
подозрении на или подтвержденном ИММ, после про-
ведения хирургической обработки, особенно в случае 
фонового нарушения функции почек, настоятельно ре-
комендуется в/в введение изавуконазола или позакона-
зола. Пациентам, у которых заболевание прогрессирует 
на момент оценки ответа после исходной терапии ЛАмВ, 
также настоятельно рекомендуется переход на изавуко-
назол или позаконазол для терапии спасения [88].

В 2023 г. были опубликованы результаты рандомизи-
рованного открытого исследования 3 фазы, целью ко-
торого была оценка эффективности и безопасности иза-
вуконазола у пациентов с ИГИ в Японии [89]. В когорту 
А включались пациенты с аспергиллезом (хроническим 
легочным аспергиллезом и ИА), и они были рандомизи-
рованы в соотношении 2:1 в группы изавуконазола или 
вориконазола, а в когорту В – пациенты с криптококко-
зом и мукормикозом, которым планировалась терапия 
изавуконазолом продолжительность до 84 дней. Общий 
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результат оценивали по клиническим, радиологическим 
и микологическим ответам на 42-й и 84-й дни, а также 
на момент завершения терапии. Всего было включено 
103 участника, которые получили исследуемый препа-
рат. Общая частота ответа пациентов с хроническим ас-
пергиллезом лёгких в группах изавуконазола (52 паци-
ента) и вориконазола (27 пациентов) составила 82,7% и 
77,8% на момент завершения терапии соответственно. 
Частота ответа у пациентов с криптококкозом (10 па-
циентов, только изавуконазол) составила 90%. Один из 
трех участников с ИА и один из трех участников с мукор-
микозом ответили на терапию в группе изавуконазола. 
При оценке безопасности частота НЯ у участников с ас-
пергиллезом была одинаковой в обеих группах.

Профиль безопасности

По результатам проведенных клинических исследова-
ний, а также на основании отдельных сообщений, про-
филь безопасности и переносимости изавуконазола рас-
ценивается как благоприятный. Наибольшее число НЯ 
имело место со стороны желудочно-кишечного тракта, 
включая тошноту, рвоту, диарею, но которые очень 
редко приводили к отмене препарата. Увеличение по-
казателей активности печеночных ферментов, включая 
аланинаминотрансферазу (АЛТ), аспартатаминотранс-
феразу (АСТ) и щелочную фосфатазу, по частоте не 
превышало значения для других триазолов. На фоне 
терапии изавуконазолом имели место случаи острой пе-
ченочной недостаточности, однако точная взаимосвязь 
с применением исследуемого препарата определена не 
была. У некоторых пациентов были отмечены инфузи-
онные реакции, включающие респираторные симптомы, 
одышку, ознобы, гипотензию. Вероятно, данные про-
явления были связаны исключительно с составом в/в 
формы препарата, что, в частности, стало причиной 
внесения в инструкцию по применению изавуконазола 
указания на необходимость его введения через встро-
енный фильтр с диаметром пор 0,2–1,2 мкм [19, 21].

В исследовании SECURE изавуконазол показал луч-
шую переносимость в сравнении с вориконазолом. 
Частота возникновения НЯ на фоне терапии, начиная с 
первого введения препарата и до 28 дней после его от-
мены, была статистически значимо ниже в группе изаву-
коназола в сравнении с вориконазолом: 42,4 vs. 60% 
(p < 0,05), а равно как и число случаев отмены тера-
пии в связи с НЯ: 14,4 vs. 22,8% (p = 0,05). Различия 
были обусловлены меньшим числом событий со стороны 
следующих органов и систем: гепатобилиарная (8,9 vs. 
16,2%, p = 0,016), кожа (33,5 vs. 42,5%, p = 0,037) и 
орган зрения (15,2 vs. 26,6%, p = 0,002). Серьезные НЯ 
имели место у 52% пациентов в группе изавуконазола и 
57,5% в группе вориконазола [71].

В исследовании VITAL НЯ на фоне терапии и НЯ, свя-
занные с применением исследуемого препарата, были 
отмечены у 35 (94,6%) и 13 (35%) пациентов, соответ-
ственно. Наиболее частым НЯ на фоне терапии была 
рвота (n = 12; 32,4%). Диарея, тошнота и лихорадка 

были следующими по частоте НЯ на фоне терапии, ка-
ждое из которых было отмечено у 10 пациентов (27%). 
Серьезные НЯ, связанные с терапией исследуемым пре-
паратом, имели место у трех пациентов (8%): 1 – реакция 
трансплантат против хозяина, вирусный энтерит, эзофа-
гит и аспирационная пневмония; 2 – острая печеночная 
недостаточность; 3 – цитомегаловирусный энтерит [72].

В исследовании 2-й фазы у здоровых добровольцев, 
получавших нарастающие дозы изавуконазола (100–
400 мг внутрь или 50–200 мг в/в), было отмечено не-
большое число НЯ, включающих головную боль, ринит, 
назофарингит, диарею, тошноту и боль в верхней части 
живота [20].

Несмотря на то, что изавуконазол не приводит 
к удлинению интервала QT, есть информация о слу-
чаях уменьшения продолжительности этого интервала 
на фоне терапии изавуконазолом по результатам не-
скольких исследований, в одном из которых это было 
отмечено у 0,4% пациентов. Клиническая значимость 
данного феномена на настоящий момент неизвестна, од-
нако в инструкцию по применению изавуконазола вне-
сена информация о противопоказании для его примене-
ния у лиц, имеющих наследственный синдром короткого 
интервала QT, и о необходимости соблюдать осторож-
ность при применении изавуконазола вместе с препа-
ратами, способными приводить к укорочению QT [19, 
90, 91].

Лекарственные взаимодействия

Исследования in vitro позволяют говорить о том, 
что изавуконазол, как и другие триазолы, является суб-
стратом для цитохрома Р450 (CYP) 3A4/5; ингибито-
ром CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
P-гликопротеина (P-gp), транспортеров органических ка-
тионов человека (ОСТ2); а также слабым индуктором 
ферментов CYP3A4/5, CYP2B6, CYP2C8 и CYP2C9. 
В свою очередь исследования in vivo указывают на то, 
что изавуконазол является слабым или умеренным инги-
битором CYP3A4, слабым индуктором CYP2B6, и сла-
бым ингибитором P-gp, BRCP, OCT1/OCT2, а также 
белков экструзии лекарственных препаратов и токси-
нов (MATE1). Изавуконазол оказывает слабое непря-
мое ингбирующее действие на субстраты уридин ди-
фосфат-глюкуронозилтрансферазы. Не ингибирует и не 
индуцирует CYP1A2, CYP2C9 или CYP2C19, но явля-
ется ингибитором CYP2A6 или CYP2D6. В инструкции 
по применению изавуконазола указано, что совместное 
применение с сильными индукторами (рифампин) или ин-
гибиторами CYP3A (лопинавир или ритонавир) проти-
вопоказано. Применение изавуконазола и препаратов, 
которые являются субстратами P-gp и имеют узкое те-
рапевтическое окно (дабигатран, дигоксин, колхицин), 
может потребовать коррекции доз. Рекомендуется мо-
ниторировать концентрации дигоксина и наблюдать за 
потенциальными токсическими проявлениями микофе-
ноловой кислоты при совместном применении извукона-
зола и микофенолата мофетила. Не требуется коррекции 



Изавуконазол

Веселов А.В.

389

КМАХ . 2023 . Том 25 . №4 АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

доз варфарина, метадона, метформина, репаглинида, 
омепразола, метотрексата, преднизона, мидазолама, 
аторвастатина, пероральных контрацептивов (содержа-
щих этинил эстрадиол и норэтиндрон) при совместном 
применении с изавуконазолом. При комбинации с иза-
вуконазолом системное воздействие бупропиона сни-
жается на 42%. Следует соблюдать осторожность при 
применении изавуконазола с субстратами CYP2B6, име-
ющими узкое терапевтическое окно (эфавиренц, цикло-
фосфамид). Результаты применения извуконазола вме-
сте с ингибитором протоновой помпы эзомепразолом 
позволили предоположить, что подавляющие секрецию 
препараты (включая антациды), не будут оказывать зна-
чимого влияния на ФК изавуконазола [19, 92, 93]. Хотя 
на текущий момент нет четких рекомендаций по измене-
нию доз при совместном применении с такролимусом, 
есть данные, которые указывают на возможную необ-
ходимость этого – среднее соотношение концентрация/
доза такролимуса увеличивалось в 1,44 раза в сравне-
нии с исходным уровнем через 48 ч. после введения из-
авуконазола (р = 0,001), что было показано в одном из 
исследований у реципиентов ТГСК [94].

Изавуконазол в клинических рекомендациях

В настоящее время изавуконазол представлен во 
всех основных международных рекомендациях для двух 
разрешенных показаний для применения препарата – 
ИА и ИММ. Остановимся подробнее в порядке появле-
ния документов.

В 2016 г. была опубликована последняя версия, на-
ходящаяся в стадии пересмотра, рекомендаций Амери
канского общества по инфекционным болезням (IDSA) 
по диагностике и терапии аспергиллеза [10]. В них ука-
зано, что изавуконазол (сильная рекомендация, умерен-
ный уровень доказательности данных), наряду с липо-
сомальным АмВ или другими липидными формами АмВ, 
является альтернативной терапией ИА. На момент вы-
хода документа его авторы указывали на необходимость 
дополнительных исследований для оценки необходимо-
сти проведения ТЛМ при использовании изавуконазола.

В 2017 г. вышли в свет материалы 6-й конферен-
ции по инфекциям при лейкемии (ECIL-6), где в том числе 
были опубликованы рекомендации по терапии инвазив-
ного кандидоза, аспергиллеза и мукормикоза у пациен-
тов с лейкемией и ТГСК [95]. В рамках этого документа 
было подчеркнуто, что для терапии ИА авторы с наивыс-
шей категорией A-I рекомендуют применение в качестве 
препарата выбора изавуконазол, делая примечание, что 
он обладает одинаковой эффективностью с вориконазо-
лом, но характеризуется лучшей переносимостью.

В 2018 г. Ullmann A. и соавт. опубликовали совмест-
ные рекомендации Европейского общества по кли-
нической микробиологии и инфекционным болезням 
(ESCMID), Европейской конфедерации по медицинской 
микологии (ECMM) и Европейского респираторного об-
щества (ERS) по диагностике и терапии инфекций, вы-
званных грибами рода Aspergillus [96]. Изавуконазол, 

как и вориконазол, является препаратом выбора, при 
этом в случае целевой терапии ИА лёгких у пациентов 
с нейтропенией (без алло-ТГСК), после алло-ТГСК в пе-
риод нейтропении или после алло-ТГСК без нейтропе-
нии изавуконазол получил наивысшую категорию А-I. 
По мнению авторов проведение ТЛМ может быть полез-
ным для клинической оценки или мониторинга пациен-
тов, получающих терапию изавуконазолом (C-III), если 
пациенты не отвечают на терапию, у них наблюдается 
неожиданная токсичность, фармакокинетические вза-
имодействия между препаратами, или если изавукона-
зол используется для терапии патогенов с повышенными 
значениями МПК или в случае таких проблемных лока-
лизаций процесса как ЦНС.

Говоря про мукормикозы, основополагающими ре-
комендациями, опубликованными в 2019 г., являются 
Глобальные рекомендации по диагностике и лечению му-
кормикоза: инициатива Европейской конфедерации ме-
дицинской микологии (ECMM) в сотрудничестве с кон-
сорциумом по образованию и исследованиям Mycoses 
Study Group [88]. Изавуконазол рекомендован с уме-
ренным уровнем доказательности в качестве препарата 
первой линии, в то время как он однозначно рекомен-
дован для применения при терапии спасения. Авторы 
также однозначно рекомендуют применять перораль-
ную форму изавуконазола или таблетки с замедленным 
высвобождением позаконазола при переходе на перо-
ральную терапию. Применение изавуконазола также 
рекомендовано в случае почечной недостаточности, а 
также его добавление в качестве компонента комбини-
рованной терапии при распространенном заболевании 
или быстром прогрессировании ИММ.

В 2019 г. также вышли рекомендации по терапии 
ИА у реципиентов трансплантатов внутренних орга-
нов Американского общества специалистов по инфек-
циям в трансплантологии (Invasive Aspergillosis in solid‐
organ transplant recipients: Guidelines from the American 
Society of Transplantation Infectious Diseases Community of 
Practice) [97]. В документе указано, что изавуконазол, 
как и липидные формы АмВ, является альтернативным 
препаратом для терапии ИА (сильная рекомендация, 
умеренный уровень доказательности данных). Авторы 
также говорят о том, что в настоящее время нет клини-
ческих данных, позволяющих рекомендовать рутинный 
ТЛМ при применении изавуконазола. Хотя концентра-
ция изавуконазола начинает меняться сразу после из-
менения дозы или интервала дозирования, время дости-
жения нового равновесного состояния составляет около 
четырех недель, что делает ТЛМ для этого препарата 
нецелесообразным с клинической точки зрения.

Заключение

Несмотря на разработку и внедрение новых диагно-
стических подходов, а также значительный прогресс в 
терапевтических стратегиях, ИГИ, прежде всего, вы-
званные грибами рода Aspergillus и представителями 
Mucorales, представляют собой все большую угрозу 
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здоровью человека и по-прежнему наносят серьезный 
ущерб. Данные, представленные в настоящем обзоре, 
показывают, что изавуконазол обладает высокой ак-
тивностью in vitro и демонстрирует клиническую эффек-
тивность in vivo против широкого спектра возбудите-
лей, включая Aspergillus spp. и Mucorales. Изавуконазол 
имеет длительный период полувыведения, большой 
объем распределения, низкий клиренс и почти исклю-
чительно печеночный метаболизм, что важно при ис-
пользовании препарата у пациентов с печеночной не-
достаточностью. Лекарственные формы изавуконазола 
не содержат потенциально нефротоксических соеди-
нений, поэтому он может назначаться пациентам с фо-

новыми нарушениями функции почек. Линейная ФК, 
высокая биодоступность, профиль безопасности и воз-
можность применения в режиме «один раз в день», а 
также взаимозаменяемость дозировок при паренте-
ральном и пероральном путях введения безусловно яв-
ляются положительными факторами в сравнении с дру-
гими триазолами. Место изавуконазола в клинической 
практике подтверждено целым рядом опорных и по-
стмаркетинговых клинических исследований, что по-
зволило ему занять прочные позиции в терапии таких 
исключительно эпидемиологически важных, зачастую 
трудно поддающихся лечению и опасных для пациента 
инвазивных микозов как ИА и ИММ.
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