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Резюме
Туберкулез – хроническое инфекционное заболевание, как правило, локализующееся в органах дыхания и представляющее одну из
важнейших глобальных социальных и медико-биологических проблем здравоохранения, связанную с распространением устойчивых
к терапии форм (туберкулез с множественной и широкой лекарственной устойчивостью). Одной из наиболее перспективных мишеней
для разработки антимикотических лекарственных препаратов является фермент DprE1, участвующий в синтезе клеточной стенки
микобактерий. В ряду препаратов – ингибиторов DprE1 наиболее изучен препарат PBTZ169 (международное непатентованное
наименование макозинон), клинические исследования (КИ) эффективности и безопасности которого проводились как на территории
Российской Федерации (спонсор ООО «НИАРМЕДИК ПЛЮС»), так и за рубежом (спонсоры Фонд Innovative Medicines for
Tuberculosis, École polytechnique fédérale de Lausanne и Bill and Melinda Gates Foundation). В публикации описаны результаты
завершенных КИ I, IIа и Ib фаз, проведенных на территории Российской Федерации.
Цель. Цель I фазы КИ заключалась в оценке безопасности, переносимости и фармакокинетики препарата PBTZ169, капсулы 40 мг,
после однократного и многократного применения натощак в возрастающих дозах у здоровых добровольцев. Цель IIа фазы КИ
заключалась в изучении эффективности (по параметру ранней бактерицидной активности – РБА), безопасности и фармакокинетики
препарата PBTZ169, капсулы 80 мг, в разных дозах при применении в качестве монотерапии у пациентов с впервые выявленным
туберкулезом органов дыхания с бактериовыделением и сохраненной чувствительностью к изониазиду и рифампицину. Цель Ib фазы
КИ заключалась в оценке безопасности, переносимости, фармакокинетики препарата PBTZ169, капсулы 80 мг, при однократном,
двукратном и многократном применении натощак в возрастающих дозах, а также влияния пищи на его биодоступность у здоровых
добровольцев.
Материалы и методы. Проанализированы данные, полученные в результате I, IIа и Ib фаз КИ PBTZ169, в ходе которых 100 здоровых
добровольцев и 15 пациентов с впервые выявленным туберкулезом легких принимали исследуемый препарат PBTZ169, капсулы 40
и 80 мг, в диапазоне доз от 40 до 1280 мг. В ходе КИ I фазы изучались безопасность, переносимость и фармакокинетика применяемых
доз натощак и после еды при однократном и многократном применении. Оценка безопасности включала определение нежелательных
явлений/серьезных нежелательных явлений, жизненно важных функций, данных электрокардиографии и лабораторных анализов
всех добровольцев, принимавших исследуемый препарат. В ходе КИ IIа фазы помимо изучения безопасности, переносимости и
фармакокинетики оценивали эффективность препарата по параметру РБА с использованием посева мокроты на агар с подсчетом
КОЕ/мл (основной метод) и метода количественной полимеразной цепной реакции (вспомогательный метод).
Результаты. В ходе всех КИ показан высокий профиль безопасности и переносимости, описаны основные фармакокинетические
параметры препарата и эффективность по показателю РБА. Сделано заключение о тенденции линейности фармакокинетики в
диапазоне дозировок до 640 мг при однократном и многократном приеме препарата PBTZ169, установлена статистически значимая
РБА препарата после монотерапии в дозе 640 мг/сут, а также сделан вывод о предпочтительном режиме приема препарата PBTZ169
после приема пищи. Во всех КИ продемонстрированы хорошая переносимость и благоприятный профиль безопасности препарата
в исследованном диапазоне доз.
Заключение. Одним из наиболее перспективных и изученных на сегодняшний день препаратов – ингибиторов DprE1, новой мишени
клеточной стенки микобактерий, является PBTZ169 (макозинон), разработкой которого занимается российская фармацевтическая
компания ООО «НИАРМЕДИК ПЛЮС».
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лекарственные препараты.
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Tuberculosis is a chronic infectious disease, usually localized in the respiratory system and representing one of the most important global
social and biomedical health problems associated with the spread of therapy-resistant forms (multidrug-resistant and extensively drug-
resistant tuberculosis). One of the most promising targets for the development of antimycobacterial drugs is the enzyme DprE1, which is
involved in the synthesis of the cell wall of mycobacteria. In the series of DprE1 inhibitor drugs, the most advanced drug is PBTZ169 (INN
maсozinone). Clinical trials (CT) of the efficacy and safety of macozinone are conducted by the pharmaceutical company LLC NEARMEDIC
PLUS in the Russian Federation, and in other countries (Sponsors: Innovative Medicines for Tuberculosis Foundation, ѓcole polytechnique
fédérale de Lausanne and Bill and Melinda Gates Foundation). The publication describes results of completed I, IIa and Ib phases CT,
conducted in the Russian Federation.
Aim. The goal of phase I CT was to assess the safety, tolerability and pharmacokinetics (PK) of PBTZ169, 40 mg capsule, after single and
multiple administration under fasting conditions in increasing doses in healthy volunteers. The goal of phase IIa CT was to study the efficacy
(in terms of early bactericidal activity – EBA), safety and PK of the drug PBTZ169, 80 mg capsules, in various doses, when used as
monotherapy in patients with newly diagnosed respiratory tuberculosis with bacterial excretion and retained sensitivity to isoniazid and
rifampicin. The purpose of phase Ib CT was to evaluate the safety, tolerability, PK of PBTZ169, 80 mg capsule, after single, double and
multiple administration under fasting conditions in increasing doses, as well as the effect of food on its bioavailability in healthy volunteers.
Materials and methods. The data of 100 healthy volunteers and 15 patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis, who received
the study medication PBTZ169, capsules 40 mg and 80 mg, in the dose range 40 mg – 1280 mg of PBTZ169, obtained during phase I, IIa
and Ib CTs were analyzed. During I phases CTs, safety, tolerability, and PK of the drug after a single and multiple administration under
fasting condition and after meals at rising doses were evaluated. The safety assessment included evaluation of AE/SAE, vital signs, ECG
results, and laboratory tests results in the safety population. In the course of phase IIa CT, in addition to safety, tolerance, and PK evaluation,
the efficacy of the drug (in terms of EBA) using sputum culture on agar with CFU/ml counting (main method) and quantitative PCR method
(auxiliary method) was evaluated.
Results. During all CTs, a high safety and tolerability profile was shown, the main PK parameters of the drug and the efficacy were described.
PBTZ169 demonstrated linear PK in the dosage range up to 640 mg after single and multiple administration, a statistically significant of EBA
of the drug after monotherapy at the dose of 640 mg/day was demonstrate, and it was concluded that the preferred regimen of the drug
PBTZ169 intake is administration after meals. Good tolerability and a favorable safety profile of the drug in the studied doses range were
demonstrate during all the CTs.
Conclusion. One of the most promising and currently studied drugs-inhibitors of DprE1, a new target for the cell wall of mycobacteria, is
PBTZ169 or macozinone, which is being develop by the Russian pharmaceutical company NEARMEDIC PLUS ltd.
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DprE1 inhibitors, DprE1, isoniazid, new antituberculosis drugs.
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Туберкулез как хроническое инфекционное заболевание

представляет одну из важнейших глобальных социальных и
медико-биологических проблем здравоохранения. Возбуди-
телями туберкулеза являются патогенные микобактерии
класса Actinobacteria, семейства Mycobacteriaceae, образую-
щие группу Mycobacterium tuberculosis complex. Большин-
ство случаев заболевания туберкулезом вызывается Myco-
bacterium tuberculosis, среди которых выделяют штаммы
«старые» и современные – M. tuberculosis кластеров (Bei-
jing, Haarlem, LAM, Ural и др.). Инфекционный процесс, как
правило, локализуется в органах дыхания, однако может
протекать в диссеминированном виде. Следует отметить, что
туберкулезу свойственно многообразие клинических и па-
томорфологических проявлений [1].

Микобактерии туберкулеза (МБТ) обладают высокой
изменчивостью, важным свойством которой является фор-
мирование устойчивости, в том числе с участием генетиче-

ских механизмов, к противотуберкулезным препаратам
(ПТП). Это создало серьезную проблему общественного
здравоохранения во всем мире – распространение туберку-
леза с множественной (МЛУ-ТБ) и широкой лекарственной
устойчивостью (ШЛУ-ТБ) [2, 3]. Так, показано, что наибо-
лее распространенный в России штамм M. tuberculosis кла-
стера Beijing обладает высокой трансмиссивностью и спо-
собностью к быстрому формированию лекарственной
устойчивости к ПТП [1].

По оценкам Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) [4], в 2017 г. туберкулезом заболели 10 млн человек,
в том числе 1 млн детей, и 1,6 млн человек (из них 0,3 млн
человек с вирусом иммунодефицита человека – ВИЧ и 
230 тыс. детей) умерли от этой болезни. Отмечено 558 тыс.
новых случаев туберкулеза с устойчивостью к рифампи-
цину – одному из самых эффективных препаратов 
1-й линии, – из которых в 82% случаев зарегистрирован
МЛУ-ТБ, из них примерно у 8,5% пациентов был установ-
лен ШЛУ-ТБ.

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ДИ – доверительный интервал
КИ – клиническое исследование
МБТ – микобактерия туберкулеза
МЛУ-ТБ – туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью
НЯ – нежелательные явления
ПТП – противотуберкулезные препараты
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РБА – ранняя бактерицидная активность

РКИ – рандомизированное клиническое исследование
СНЯ – серьезные нежелательные явления
СО – стандартное отклонение
ФК – фармакокинетика
ШЛУ-ТБ – туберкулез с широкой лекарственной устойчивостью
Cmax – максимальная концентрация
DprE – декапренилфосфорил-d-рибоз-эпимераза
EMA – Европейское агентство по лекарственным средствам
FDA – Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США
Tmax – время достижения максимальной концентрации
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В настоящее время в мировой практике основным спо-
собом лечения туберкулеза является комплексное примене-
ние нескольких препаратов, что сопряжено с повышением
количества нежелательных реакций в противотуберкулез-
ной терапии. Но в связи с быстрым распространением в мире
штаммов возбудителя этого заболевания, устойчивых к тра-
диционным препаратам (изониазиду, рифампицину, салици-
латам и антибиотикам широкого спектра действия, включая
современные фторхинолоны), перспективным путем повы-
шения эффективности лечения туберкулеза и других мико-
бактериозов в последние годы стало создание принципи-
ально новых ПТП путем скрининга новых природных
молекул или химической модификации известных структур.
При создании и поиске новых перспективных лекарств для
лечения микобактериозов следует учитывать, что помимо
требований к высокой противомикробной активности такие
препараты должны отвечать и другим требованиям, таким
как минимальная выраженность нежелательных реакций,
отсутствие существенного подавления эндогенной кишечной
микрофлоры, пригодность и удобство для перорального
приема.

Одной из наиболее перспективных лекарственных ми-
шеней для терапии туберкулеза является динамическая
клеточная стенка МБТ, представляющая собой высокогид-
рофобную структуру, которая защищает бактерии от
стресса, атак иммунной системы во время инфекции и
имеет решающее значение для ее вирулентности и патоген-
ности [5]. В то же время это довольно уязвимая часть
клетки, поскольку она служит мишенью для таких наибо-
лее важных ПТП, как изониазид, этамбутол, этионамид, 
D-циклосерин, а также многих перспективных препаратов,
находящихся в разработке.

Так, к перспективным мишеням клеточной стенки для
разработки антимикобактериальных лекарственных пре-
паратов относится DprE1 – одна из двух субъединиц фер-
мента-каталазы декапренилфосфорил-d-рибоз-эпимеразы
(DprE), участвующая в одном из важнейших этапов био-
синтеза липоарабиноманнана, являющегося, в свою оче-
редь, одной из критических составляющих клеточной
стенки МБТ [5, 6].

Впервые о важной роли DprE1 в качестве мишени для
разработки лекарственных препаратов заявлено в 2009 г.,
когда появились первые публикации о новом классе ле-
карств-кандидатов – бензотиазинонах (1,3-бензотиазин-
4-оны), выступающих в качестве суицидных ингибиторов

этого фермента и проявляющих высокую активность в экс-
периментах in vitro и in vivo [7, 8]. Минимальные ингиби-
рующие концентрации нескольких представителей этого
класса лекарственных препаратов против различных МБТ
были впечатляющими и варьировались от <0,1 до 
80 нг/мл для быстро растущих микобактерий и от 0,1 до 
30 нг/мл для представителей M. tuberculosis complex [8, 9].

После публикации оригинальной статьи, раскрывающей
структуру и противотуберкулезную активность бензотиази-
нонов [8], разными группами ученых инициированы иссле-
дования по поиску и разработке новых ингибиторов DprE1,
которые были бы достаточно липофильными, чтобы иметь
высокую антимикобактериальную активность, и обладали
бы улучшенными фармакокинетическими и фармакодина-
мическими параметрами BTZ043 [10]. Добавление пипера-
зина к химическому структурному каркасу BTZ привело к
появлению еще более эффективных производных – серии
PBTZ, лучшим из которых было выбрано соединение
PBTZ169.

Следует отметить, что PBTZ169 показал полную совме-
стимость и синергию действия [11] со всеми другими одоб-
ренными и экспериментальными апробированными ПТП: в
комбинации с бедаквилином и пиразинамидом или по отдель-
ности с каждым из них, клофазимином, деламанидом, суте-
золидом, кломифеном [10, 12].

Препарат PBTZ169, которому в 2018 г. ВОЗ присвоила
международное непатентованное наименование macozinone
(макозинон), продвинулся дальше всех препаратов – инги-
биторов DprE1, находящихся на разных этапах разработки
[25].

По оценкам ведущих мировых экспертов, на сегодняш-
ний день PBTZ169, ингибирующий фермент клеточной
стенки микобактерий декапренил-b-D-рибозо-2-эпимеразу
в наномолярных концентрациях (минимальная ингибирую-
щая концентрация ~0,2 нг/мл), является одним из самых ак-
тивных из известных в мире кандидатных лекарственных
средств, действующих на клетки микобактерий [8, 13].

Уникальность мишени PBTZ169 обеспечивает высокую
активность препарата в отношении не только стандартных
форм туберкулеза, но и в отношении мультирезистентных
форм, что показано в специально проделанных работах с
клинически изолированными штаммами, собранными в раз-
ных частях земного шара [14].

В проведенных исследованиях на базе Центрального на-
учно-исследовательского института туберкулеза (Москва)
продемонстрирована крайне высокая специфическая актив-
ность PBTZ169 (бактериостатическая и бактерицидная) в
отношении МЛУ/ШЛУ-штаммов, в том числе в отношении
самых опасных штаммов МБТ, большинство из которых
были устойчивы как минимум к 9 основным и резервным
ПТП. Кроме того, при инкубации in vitro с PBTZ169 в кон-
центрации 0,037 мкг/мл происходило полное подавление
роста всех штаммов, выделенных от ВИЧ-негативных и от
большинства ВИЧ-инфицированных больных [15].

На основании данного исследования можно заключить,
что PBTZ169 в настоящее время является одним из наиболее
перспективных ПТП, активных в отношении штаммов МБТ,
резистентных ко всем известным препаратам.
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Клинические исследования (КИ) эффективности и 
безопасности макозинона [16] на территории Российской
Федерации проводятся российской фармацевтической ком-
панией ООО «НИАРМЕДИК ПЛЮС», которая завершила
КИ I, IIa и Ib фазы.

Цель КИ I фазы заключалась в оценке безопасности, пе-
реносимости и фармакокинетики (ФК) препарата PBTZ169,
капсулы 40 мг, после однократного и многократного приме-
нения натощак в возрастающих дозах у здоровых доброволь-
цев.

Целью КИ IIа фазы стали исследование эффективности
(по параметру ранней бактерицидной активности – РБА),
безопасности и изучение ФК препарата PBTZ169, капсулы
80 мг, в разных дозах при применении в качестве монотера-
пии у пациентов с впервые выявленным туберкулезом орга-
нов дыхания с бактериовыделением и сохраненной чувстви-
тельностью к изониазиду и рифампицину.

Цель КИ Ib фазы заключалась в оценке безопасности, пе-
реносимости, изучении ФК препарата PBTZ169 в капсулах
80 мг при применении в возрастающих дозах, а также влияния
пищи на его биодоступность у здоровых добровольцев.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В связи с тем, что разработка препарата PBTZ169 ве-

дется в рамках масштабного международного проекта,
участниками которого являются ООО «НИАРМЕДИК
ПЛЮС», École Polytechnique Fédérale de Lausanne (Швей-
цария), международные фонды im4TB и Bill & Melinda
Gates Foundation, при создании концепции программы КИ
PBTZ169 требовалось следование международным стан-
дартам при проведении КИ для оригинальных ПТП, в
связи с чем учитывались рекомендации и требования меж-
дународных регуляторных органов – Управления по конт-
ролю пищевых продуктов и лекарств в США (FDA) и Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам (ЕМА)
[17, 18].

В ходе проведенного открытого с рандомизацией
внутри когорт исследования I фазы исследуемый препа-
рат PBTZ169, капсулы 40 мг, принимали 40 здоровых доб-
ровольцев (табл. 1): 30 добровольцев при однократном
применении натощак (по 6 добровольцев в каждой ко-
горте) в возрастающих дозах (40, 80, 160, 320, 640 мг –
1–5-я когорты соответственно) на I этапе исследования и
10 добровольцев при многократном применении натощак
(по 5 добровольцев в каждой когорте) в течение 14 дней в
дозах 320 и 640 мг (6 и 7-я когорты соответственно) на 
II этапе исследования. В ходе исследования изучены 
безопасность и переносимость, а также оценена ФК пре-
парата PBTZ169.

Включение добровольцев в каждую следующую когорту
проводили минимум через 7 дней после того, как добро-
вольцы из предыдущей когорты получали препарат (для 

I этапа) или получали последнюю дозу препарата (для 
II этапа).

На I этапе каждый здоровый доброволец получил
только по одной дозе исследуемого препарата утром
натощак (10 ч ночного голодания), запивая 300 мл бути-
лированной воды. На II этапе каждый доброволец в ста-
ционарных условиях получал исследуемый препарат еже-
дневно натощак (10 ч ночного голодания) один раз в день
утром в одно и то же время ±15 мин в постоянной дозе 
(в зависимости от когорты), запивая 300 мл бутилирован-
ной воды. Продолжительность применения препарата со-
ставила 14 дней.

У добровольцев проведены следующие анализы:
• взятие образцов венозной крови для определения концент-

рации PBTZ169 при однократном (до и после приема пре-
парата: до 24 ч – для когорт 1 и 2, до 48 ч – для когорт 3 и
4, до 72 ч – для когорты 5) и многократном приеме препа-
рата (до и после приема 1, 7-й и последней, 14-й, доз пре-
парата в течение 24 ч после приема; после приема послед-
ней, 14-й, дозы препарата также взяты образцы крови в
точках 48 ч и 72 ч);

• сбор мочи для оценки ФК в каждой из когорт в течение
первых 24 ч после приема первой (I и II этап) и последней
дозы (II этап).

В течение всего периода приема препарата PBTZ169 и
времени отбора проб крови для ФК после приема препарата
добровольцы находились под наблюдением в условиях ста-
ционара, после чего наблюдение продолжали в амбулатор-
ных условиях.

После выписки из стационара добровольцы из когорт
1–5 посещали исследовательский центр через 5±1 дней
после приема препарата для проведения процедур последую-
щего наблюдения (оценка безопасности), а добровольцы из
когорт 6 и 7 – через 1 и 2 сут для взятия крови в точках 
48 ч и 72 ч, а также через 7±1 сут и 14±1 сут после послед-
него приема препарата (день 19±1 и день 28±1 исследования)
для проведения процедур последующего наблюдения (оценка
безопасности).

Завершающий визит проводился через 14±1 дней после
приема препарата, а для добровольцев, участвующих на 
II этапе, – через 21±1 день после приема последней дозы
(день 35±1 исследования).

Оценка безопасности включала определение нежела-
тельных явлений (НЯ)/серьезных нежелательных явлений
(СНЯ), жизненно важных функций, данных электрокардио-
графии, физикального обследования и лабораторных анали-
зов в популяции безопасности. Текущая оценка получаемых
данных и безопасности субъектов в ходе исследования осу-
ществлялась независимым советом по оценке данных и 
безопасности субъектов исследования, состоящим из меди-
цинских экспертов.

Все параметры безопасности представлены с помо-
щью показателей описательной статистики. Параметры

Òàáëèöà 1. Äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ó÷àñòíèêîâ ÊÈ I ôàçû

Когорта 1
(n=6)

Когорта 2
(n=6)

Когорта 3
(n=6)

Когорта 4
(n=6)

Когорта 5
(n=6)

Когорта 6
(n=5)

Когорта 7
(n=5)

Возраст, среднее ± СО, лет 28,8±5,00 27,8±5,64 31,8±6,55 31,2±6,85 29,0±7,18 22,6±2,61 28,6±6,50

Пол, n (%):

Мужской 6 (100,0) 6 (100,0) 6 (100,0) 6 (100,0) 6 (100,0) 5 (100,0) 5 (100,0)

Женский 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

А.О. Марьяндышев и соавт.
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ФК определялись с помощью программы WinNonlin
(Phoenix Inc.) по результатам измерения концентраций
препарата.

В многоцентровом пилотном открытом рандомизирован-
ном КИ (РКИ) IIа фазы в параллельных группах с актив-
ным контролем принимали участие 16 пациентов (табл. 2) с
впервые выявленным туберкулезом органов дыхания с бак-
териовыделением и сохраненной чувствительностью к изо-
ниазиду и рифампицину. В КИ оценивали эффективность
(по параметру РБА), безопасность и ФК препарата
PBTZ169, капсулы 80 мг, в дозах 160, 320 и 640 мг/сут при
пероральном применении в качестве монотерапии в течение
14 дней. Препараты исследования принимали 16 пациентов
в следующем соотношении: PBTZ169, капсулы, в дозе 
160 мг/сут – 4 пациента (1-я группа); PBTZ169, капсулы, в
дозе 320 мг/сут – 4 пациента (2-я группа); PBTZ169, кап-
сулы, в дозе 640 мг/сут – 7 пациентов (3-я группа); изони-
азид, таблетки, в стандартной дозе 600 мг/сут – 1 пациент
(4-я группа).

Согласно рекомендациям FDA и EMA эффективность
и безопасность новых ПТП у пациентов с впервые вы-
явленным туберкулезом оцениваются в первую очередь в
исследованиях РБА – первом, обязательном и очень важ-
ном этапе КИ [13, 14]. Основной целью исследований РБА
являются предварительная оценка эффективности новых
ПТП или их комбинаций, сравнение эффективности раз-
ных доз и выбор эффективных доз. Ключевыми крите-
риями дизайна проведения исследований РБА являются
небольшие когорты пациентов и короткий период наблю-
дения, требуемые для получения качественных результа-
тов. Демонстрация РБА, приемлемого профиля безопас-
ности и переносимости в таких исследованиях позволяет
переходить к более длительным исследованиям и изучать
кандидатный лекарственный ПТП у больших популяций
пациентов в составе комбинированной терапии. Исследо-
вания РБА рассматриваются зарубежными регулятор-
ными органами (FDA и EMA) и профессиональными со-
обществами фтизиатров в качестве наиболее
оптимального подхода для первоначальной клинической
оценки оригинальных ПТП или формирования нового ре-
жима терапии.

Необходимо отметить, что КИ подобного рода (изуче-
ние РБА) согласно рекомендованной международной
практике по разработке новых ПТП в РФ ранее не прово-
дились. В связи с этим многие исследовательские центры
имели ограниченный опыт организации и проведения КИ,
соответствующих требованиям ICH GCP. Помимо этого
на скорость набора пациентов, создав серьезные
ограничения, повлияли очень жесткие критерии включе-
ния/исключения пациентов в КИ, предусмотренные про-
токолом КИ, рекомендованные FDA и применяемые при
проведении исследований РБА у современных зарубеж-
ных ПТП (бедаквилин и деламанид), такие как, например,

невключение особых популяций пациентов, составляю-
щих большую часть популяции больных туберкулезом
(пациенты с коинфекцией ВИЧ и гепатитами, тяжелыми
формами заболевания, пациенты с сопутствующими за-
болеваниями и лица без определенного места житель-
ства). Так, несмотря на то, что по данным официальной
статистики в 2016 г. показатели первичной заболеваемо-
сти (впервые выявленные пациенты с туберкулезом) со-
ставили 78 121 человека, только 2480 пациентов (популя-
ции из всей РФ) потенциально подходили для включения
на этап прескрининга для участия в данных исследова-
ниях, а в итоге на этап прескрининга КИ был набран 
771 пациент (31,09% от общего расчетного числа пациен-
тов РФ, пригодных для включения в прескрининг). Вслед-
ствие жестких критериев невключения (недостаточная
интенсивность бактериовыделения, выявление первичной
лекарственной устойчивости к ПТП, предыдущая терапия
туберкулеза, выявление коинфекции ВИЧ, хронического
гепатита С/В и сопутствующих заболеваний, наличие у
пациентов алкогольной или наркотической зависимости,
медико-социальный профиль пациентов) произошло вы-
бывание пациентов из группы прескрининга, после чего
только 16 пациентов были рандомизированы в КИ. По
итогам консультаций с исследователями, анализа литера-
турных данных по проведенным подобным исследованиям
за рубежом было принято решение о достаточности на-
бранного числа пациентов (16 человек) для проведения
статистического анализа. Данное решение в виде по-
правки одобрено Минздравом России.

Исследование IIа фазы состояло из следующих этапов:
• Скрининг продолжительностью до 10 дней.
• Период монотерапии продолжительностью 14 дней.
• Наблюдение продолжительностью 7 дней.

Процедуры скрининга выполнялись в течение 10 дней до
рандомизации и могли проводиться амбулаторно или в ста-
ционарных условиях.

Пациентов, соответствовавших критериям отбора, ран-
домизировали. При проведении процедуры рандомизации па-
циенту случайным образом присваивали рандомизационный
номер, который генерировался IWRS. В соответствии с ран-
домизационным номером каждый пациент был распределен
в одну из четырех групп, указанных выше.

В течение всего периода монотерапии и последующего
наблюдения пациенты находились в стационаре.

Утром на 1-м визите у всех пациентов собирали ночную
мокроту, после чего каждый из них получал монотерапию
исследуемым препаратом (PBTZ169 или изониазид) в опре-
деленной дозе в течение 14 последовательных дней. Через
14 дней после начала монотерапии (на 15-й день исследова-
ния, визит 8) препарат PBTZ169 у пациентов из групп 1–3
отменяли, а еще через 3 дня после завершения монотерапии
(18-й день исследования, визит 10) пациентам начинали
лечение препаратами стандартной терапии. Пациентам в

Эффективность, безопасность и фармакокинетика противотуберкулезного препарата макозинон

Òàáëèöà 2. Äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ó÷àñòíèêîâ ÊÈ IIa ôàçû

Группа

PBTZ169, 
160 мг (n=4)

PBTZ169, 
320 мг (n=4)

PBTZ169, 
640 мг (n=7)

PBTZ169
(n=15)

Изониази
д (n=1)

Всего
(n=16)

Возраст, среднее ± СО, лет 49,0±13,0 48,8±10,7 43,7±14,8 46,5±12,7 41,0±0,0 46,1±12,3

Пол, n (%):

Мужской 4 (100,0) 4 (100,0) 5 (71,4) 13 (86,7) 1 (100,0) 16 (87,5)

Женский 0 (0) 0 (0) 2 (28,6) 2 (13,3) 0 (0) 2 (12,5)
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группе 4 (изониазид в стандартной дозе) лечение препара-
тами стандартной противотуберкулезной терапии продол-
жали без перерыва.

У всех пациентов в группах 1, 2 и 3 (монотерапия препа-
ратом PBTZ169) для определения концентрации PBTZ169
проводили отбор образцов венозной крови до первого
приема препарата (временная точка 0 мин) и далее в следую-
щие моменты времени после первого приема препарата:
через 0:20, 0:40, 1:00, 1:30, 2:00, 2:30, 3:00, 4:00, 6:00, 8:00,
10:00, 12:00 и 24:00 (ч:мин). Также отбор образцов крови
проводили до последнего приема препарата PBTZ169 (вре-
менная точка 0 мин) и далее в следующие моменты времени
после последнего приема препарата: через 0:20, 0:40, 1:00,
1:30, 2:00, 2:30, 3:00, 4:00, 6:00, 8:00, 10:00, 12:00, 24:00,
48:00 и 72:00 (ч:мин).

Согласно руководству ЕМА, оценка РБА основана на
определении количества живых микобактерий в мокроте
пациента на протяжении периода монотерапии препара-
том. В качестве основного метода для определения коли-
чества микобактерий использовали посев мокроты на 
агар с подсчетом КОЕ/мл, который можно считать обще-
принятым [19–22]. Метод количественной ПЦР для опре-
деления количества клеток микобактерий в мокроте ис-
пользовали в качестве вспомогательного метода для
вторичного анализа [23].

В качестве основного анализа эффективность терапии
оценивали по изменению log10 КОЕ/мл мокроты (для метода
с посевом на агар) через 14 дней после начала терапии по
сравнению с исходными значениями, а в качестве вторич-
ного анализа – через 2 и 7 дней после начала терапии. РБА
оценивали как изменение log10 КОЕ/мл мокроты, нормиро-
ванное на день проводимой терапии с двусторонним 95% до-
верительным интервалом (ДИ).

Значения для разных уровней доз изучаемого препарата
сравнивали с помощью теста Краскела–Уоллиса на двусто-
роннем 5% уровне значимости. Наличие тренда для первич-
ного показателя эффективности с ростом уровня дозы (рост
РБА0–14 для возрастающих доз) проверялось с помощью
теста Джонкхира–Терпстры.

Аналогичный анализ показателей эффективности (по из-
менениям log10 клеток/мл) был проведен на основе количе-
ственного определения количества клеток микобактерий с
помощью количественной полимеразный цепной реакции
(ПЦР).

Дополнительно согласованность результатов двух мето-
дов определения количества микобактерий анализировали с
помощью графических методов, а также расчета коэффи-
циентов корреляции между индивидуальными измерениями,
полученными с помощью двух методов количественного
определения.

Дескриптивная статистика для измерений концентрации
и фармакокинетических параметров включает среднее
значение, стандартное отклонение (СО), медиану, минималь-
ное и максимальное значения, коэффициент вариации (%),
число валидных случаев (N). Для значений концентрации,

фармакокинетических параметров, C и AUC также были
рассчитаны геометрические средние значения и геометри-
ческий коэффициент вариации.

Актуальные значения времени взятия пробы использо-
вали при расчете индивидуальных значений фармакокине-
тических параметров с помощью некомпартментного под-
хода.

Был проведен дополнительный анализ для сопоставления
показателей ФК и фармакодинамики. Для показателей
РБА0–14, РБА2–14 в качестве фармакокинетических парамет-
ров для сопоставления использовали Cmax,ss и AUC0–24,ss, оце-
ненные после многократного дозирования через 14 дней те-
рапии, для показателя РБА0–2 – максимальная концентрация
(Cmax), минимальная и AUC0–24, оцененные после первого
приема препарата.

Оценка безопасности проводилась аналогично оценке
безопасности и переносимости, проводимых в ходе I фазы
КИ, в том числе с привлечением экспертного совета, состоя-
щего из ведущих фтизиатров Российского общества фтизи-
атров.

В завершенном открытом проспективном несравни-
тельном исследовании Ib фазы [16] препарата PBTZ169,
капсулы 80 мг, приняли участие 60 здоровых добровольцев
(6 когорт по 10 добровольцев в каждой; табл. 3). В ходе
исследования на I этапе были изучены безопасность, пере-
носимость и ФК препарата при однократном пероральном
применении натощак в возрастающих дозах (640 мг – ко-
горта 1, 960 мг – когорта 2, 1280 мг – когорта 4) или дву-
кратном применении (когорта 3 – 1280 мг, по 640 мг два раза
в день с промежутком 12 ч: утром натощак и второй раз
через 12 ч после первого приема). На данном этапе также
оценено влияние пищи при однократном приеме препарата
в дозе 640 мг (когорта 1, дважды в двух периодах: 1А –
натощак в первом периоде и после приема пищи во втором
периоде, 1Б – после приема пищи в первом периоде и
натощак во втором периоде). На II этапе изучены безопас-
ность, переносимость и оценена ФК PBTZ169 в дозе 1280 мг
один раз в день после приема пищи при применении в тече-
ние 14 дней (5-я когорта).

Оценка безопасности включала регистрацию НЯ/СНЯ,
жизненно важных функций, данных электрокардиографии,
физикального обследования и лабораторных анализов в по-
пуляции безопасности и проводилась аналогично оценке 
безопасности и переносимости выше описанных КИ I и 
IIа фазы. Оценка получаемых данных и безопасности субъ-
ектов в ходе исследования осуществлялась независимым ко-
митетом мониторинга данных.

Описательные статистические данные для измерений
концентрации и фармакокинетических параметров
включали среднее значение, СО, медиану, минимальное и
максимальное значения, коэффициент вариации (%), число
валидных случаев (n). Для значений концентрации, фарма-
кокинетических параметров, C и AUC также предоставлены
и рассчитаны геометрические средние значения и геометри-
ческий коэффициент вариации.

Òàáëèöà 3. Äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ó÷àñòíèêîâ ÊÈ Ib ôàçû

Когорта

1А (n=10) 1Б (n=10) 2 (n=10) 3 (n=10) 4 (n=10) 5 (n=10) Всего (n=60)

Возраст, среднее ± СО, лет 27,2±5,25 23,0±2,26 23,7±3,95 27,1±5,09 30,1±9,10 26,7±5,01 26,3±5,79

Пол, n (%):

Мужской 5 (50,0) 7 (70,0) 1 (10,0) 5 (50,0) 6 (60,0) 4 (40,0) 28 (46,7)

Женский 5 (50,0) 3 (30,0) 9 (90,0) 5 (50,0) 4 (40,0) 6 (60,0) 32 (53,3)
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При оценке влияния пищи на ФК препарата PBTZ169 в
качестве исследуемого (T) способа применения рассматри-
вался прием 8 капсул 80 мг после приема пищи, в качестве
референтного (R) способа применения – прием 8 капсул 
80 мг натощак, и оценивались относительная биодоступ-
ность и относительная степень всасывания.

После проведения логарифмического преобразования
основные фармакокинетические показатели (Cmax и AUC)
анализировались с помощью дисперсионного анализа
ANOVA. Полученные точечные оценки и 90% ДИ для раз-
ности средних значений параметра ФК после его логариф-
мической трансформации (lnT–lnR) потенцировались для
получения точечной оценки и соответствующих границ 90%
ДИ для отношения геометрических средних (T/R).

Ðåçóëüòàòû
В ходе проведенного исследования I фазы показано, что

препарат PBTZ169, капсулы 40 мг, при однократном и мно-
гократном применении натощак в возрастающих дозах 
(40, 80, 160, 320, 640 мг – для однократного; 320 и 640 мг –
для многократного) у здоровых добровольцев обладал при-
емлемым профилем безопасности и хорошо переносился, не
вызывал клинически значимых отклонений показателей
жизненно важных функций (артериальное давление, частота
сердечных сокращений, температура тела, частота дыха-
тельных движений).

В ходе исследования выявлены следующие НЯ, имевшие
связь с исследуемым препаратом: головная боль (всего 
4 случая у 4 добровольцев – «возможная» связь) и повышение
уровня глюкозы крови (всего 1 случай у 1 добровольца – «ве-
роятная» связь). При возрастании дозы макозинона как при
однократном, так и при многократном применении (II этап)
увеличения частоты НЯ выявлено не было.

В исследовании показано, что при однократном приме-
нении натощак препарат быстро всасывался в кровь – Cmax

достигалась в течение 1,5–2,5 ч, а при многократном – в
течение 1,5–2,0 ч (медиана показателя). Данные основных
параметров ФК PBTZ169 в плазме при однократном и мно-
гократном применении натощак представлены в табл. 4.

В результате исследования сделан вывод, что для препа-
рата характерно линейно пропорциональное увеличение Cmax

и AUC0–t при повышении дозы в пределах изученного диапа-
зона 40–640 мг при однократном применении. Также препа-
рат характеризуется большим объемом распределения –
средние значения варьировали при однократном применении
от 2762,47 до 6359,85 л и при многократном применении от
2957,51 до 6521,98 л. Период полувыведения составлял в сред-
нем 10,1818,18 ч (однократное применение) и 9,4714,56 ч (мно-
гократное применение). Почечный клиренс препарата со-
ставлял в среднем от 7,16 до 17,72 мл/ч при однократном
применении и в среднем от 5,7 до 11,2 мл/ч при многократ-
ном применении.

В многоцентровом пилотном открытом КИ IIа фазы
анализ первичной переменной эффективности продемон-
стрировал статистически значимую РБА через 14 дней
после начала монотерапии (РБА0–14) для группы терапии
PBTZ169, 640 мг, с использованием методов подсчета КОЕ
на агаре и количественной ПЦР (определения ДНК МБТ);
см. табл. 2, 3. При использовании метода количественной
ПЦР для данной группы терапии значения РБА0–14 (по сред-
ним значениям из двух измерений) и РБА0–14 (по макси-
мальным значениям из двух измерений) составили 
0,098 log10 клеток/мл в день (95% ДИ 0,021–0,175) и 0,100
log10 клеток/мл в день (95% ДИ 0,021–0,180) соответ-
ственно (табл. 5).

При использовании метода с посевом мокроты на агар с
подсчетом КОЕ/мл наблюдалась тенденция проявления РБА

Эффективность, безопасность и фармакокинетика противотуберкулезного препарата макозинон

Òàáëèöà 4. Îñíîâíûå óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðåïàðàòà PBTZ169 â ïëàçìå ïðè îäíîêðàòíîì 
è ìíîãîêðàòíîì ïðèìåíåíèè íàòîùàê â ðàçíûõ äîçàõ

Фармакокинети-
ческий параметр

Однократный прием, нг/мл
Когорта 1

(40 мг)
Когорта 2

(80 мг)
Когорта 3 
(160 мг)

Когорта 4 
(320 мг) Когорта 5 (640 мг)

Сmax 40,67±15,28 66,99±33,81 135,85±46,32 156,25±65,54 349,67±145,92

AUC0-t, нг×ч/мл 260,47±119,06 381,17±149,39 994,49±462,00 1193,70±212,53 2880,86±1219,30

AUC0-∞, нг×ч/мл 349,25±206,53 452,83±148,58 1096,36±543,62 1329,65±250,95 3028,04±1286,88

Многократный прием, нг/мл

Когорта 6 (320 мг) Когорта 7 (640 мг)

День 1 День 7 День 14 День 1 День 7 День 14

Сmax 190,82±37,51 243,22±59,51 300,55±82,24 250,54±144,33 278,64±70,68 453,73±111,85

AUC0-∞, нг×ч/мл 1450,21±586,73 2747,33±795,07 3410,12±1204,07 1696,28±993,13 3024,29±726,15 4358,90±649,33

Òàáëèöà 5. Ïîêàçàòåëè ÐÁÀ (äèíàìèêà ñðåäíèõ èçìåíåíèé log10 ÷èñëà êëåòîê â 1 ìë ìîêðîòû, ÏÖÐ, ñðåäíåå ïî äâóì 
èçìåðåíèÿì íà âèçèòå)

Группа

PBTZ169 (160 мг) PBTZ169 (320 мг) PBTZ169 (640 мг) Изониазид

РБА0-14

Среднее 0,038 -0,014 0,097
-0,099

СО 0,081 0,048 0,136

РБА0-2

Среднее -0,110 0,007 0,085
-0,627

СО 0,872 0,084 0,397

РБА0-7

Среднее -0,044 -0,004 0,116
-0,408

СО 0,076 0,081 0,186
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через 14 дней для группы с максимальной дозировкой иссле-
дуемого препарата (640 мг). В данном случае значения РБА0–14

(по средним значениям из двух измерений) и РБА0–14 (по мак-
симальным значениям из двух измерений) составили 0,071
log10 КОЕ/мл в день (95% ДИ 0–0,143) и 0,080 log10 КОЕ/мл
в день (95% ДИ 0,002–0,158) соответственно (табл. 6).

Анализ согласованности результатов двух методов
определения количества микобактерий продемонстриро-

вал тесную, статистически значимую корреляцию между
ними (р<0,001).

Помимо изучения эффективности препарата по данным
РБА в КИ проводилась оценка изменения параметров ФК на
фоне многократного дозирования по сравнению с однократ-
ным, которую проводили с помощью расчета отношений ку-
муляции для фармакокинетических параметров AUC0–24 и
Cmax (AUC0–24,ss/AUC0–24, день 1, и Cmax,ss/Cmax, день 1) после

Òàáëèöà 6. Ïîêàçàòåëè ÐÁÀ (äèíàìèêà ñðåäíèõ èçìåíåíèé log10 ÊÎÅ â 1 ìë ìîêðîòû, ïîñåâ íà àãàð, ñðåäíåå ïî äâóì 
èçìåðåíèÿì íà âèçèòå)

Группа

PBTZ169, 160 мг (n=4) PBTZ169, 320 мг (n=4) PBTZ169, 640 мг (n=7) Изониазид (n=1)

РБА0-14

Среднее 0,061 0,015 0,071
0,237

СО 0,085 0,025 0,126

РБА0-2

Среднее 0,496 0,124 -0,003
-0,243

СО 0,615 0,095 0,452

РБА0-7

Среднее 0,078 0,026 0,064
0,090

СО 0,136 0,069 0,102

Òàáëèöà 7. Óñðåäíåííûå ïî êîãîðòàì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðåïàðàòà PBTZ169 ïðè îäíîêðàòíîì 
èëè äâóêðàòíîì (äâà ðàçà â äåíü) ïåðîðàëüíîì ïðèåìå â ðàçíûõ äîçàõ

Когорта

1 (1А+1Б), 
640 мг 

однократно
натощак (n=20)

1 (1А+1Б), 
640 мг 

однократно 
после еды (n=20)

2, 960 мг
однократно

натощак (n=10)

3, 640 мг 
2 раза в сутки

(n=10)

4, 1280 мг
однократно

натощак (n=10)

5 (день 1), 
1280 мг 

1 раз в сутки
после еды (n=10)

AUC0–t, 
нг×ч/мл

среднее ± СО 181,63±112,236 575,19±221,735 258,42±174,149 342,03±141,061 220,77±124,754 1111,90±463,267*

геометрическое
среднее

152,88 535,38 189,37 319,04 198,99 1022,44*

геометрический
коэффициент
вариации, %

66,4 40,8 130,9 40,1 46,5 46,3

AUC0–∞, 
нг×ч/мл

среднее ± СО 175,98±104,828 584,06±221,531 267,94±175,918 348,56±141,198 228,93±124,855 1153,89±482,189

геометрическое
среднее

150,91 544,97 201,50 325,66 207,54 1065,07

геометрический
коэффициент
вариации, %

61,6 40,1 119,3 39,8 45,3 45,0

Cmax, нг/мл

среднее ± СО 86,435±70,385 164,81±89,84 77,07±48,401 78,10±35,616** 90,64±51,686 298,11±141,356

геометрическое
среднее

63,36 145,11 61,84 71,74** 78,97 271,07

геометрический
коэффициент
вариации, %

96,6 54,8 90,6 44,8 58,6 47,7

Tmax, ч 1,5 (0,5–4,0) 3,0 (2,0–4,0) 1,75 (0,5–3,0) 1,25 (0,5–3,0)*** 1,0 (1,0–1,5) 2,00 (1,5–6,0)

Период
полувыве-
дения, ч

среднее ± СО 5,46±3,134 7,86±3,063 7,68±2,043 6,33±5,275 8,00±4,258 10,07±4,294

Примечание. Фармакокинетические параметры представлены в виде «среднее ± стандартное отклонение», за исключением
параметра Tmax, который представлен в виде медианы (минимальное значение–максимальное значение) и AUC0–t/AUC0–∞,
который представлен в виде доли. Для основных фармакокинетических показателей (AUC0–t, AUC0–∞, Cmax) также
представлены геометрическое среднее и геометрический коэффициент вариации.
*Для когорты 5 приведено значение AUC0–24 на основе измерений в течение 24 ч (только день 1 многократного дозирования).
**Для когорты 3 приведено значение Cmax за весь период оценки в течение 72 ч.
***Для когорты 3 приведено значение Tmax относительно момента времени приема в любом из двух интервалов дозирования.
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их логарифмического преобразования. В результате прове-
денной оценки установлено наличие статистической значи-
мости изменения фармакокинетического параметра AUC0–

24 на фоне многократного дозирования по сравнению с
однократным приемом: в 2,9 раза в группе терапии PBTZ169
(320 мг) и в 2,1 раза в группе терапии PBTZ169 (640 мг).
Было также установлено наличие статистической значимо-
сти изменения параметра ФК Cmax на фоне многократного
дозирования по сравнению с однократным приемом: в 3,4
раза для группы терапии PBTZ169 (320 мг).

Таким образом, исследование фармакокинетических па-
раметров продемонстрировало пропорциональную зависи-
мость показателей Cmax, AUC0–24, AUC0–∞ от дозы как при од-
нократном, так и при многократном приеме исследуемого
препарата, что позволяет сделать заключение о тенденции к
линейности ФК в диапазоне дозировок 160–640 мг при од-
нократном и многократном приеме.

В ходе КИ не было зарегистрировано ни одного случая
летального исхода, а единственный случай СНЯ не имел
связи с терапией препаратом PBTZ169. К моменту заверше-
ния исследования все НЯ разрешились.

В открытом проспективном исследовании Ib фазы при
однократном применении натощак препарата PBTZ169, кап-
сулы 80 мг, показано его быстрое всасывание (медиана по-
казателя время достижения Cmax – Tmax 1,5–1,75 ч), и в воз-
растающих дозах наблюдалась менее чем пропорциональная
зависимость для показателей Cmax, AUC0–24, AUC0–∞ (см.
рис. 1 на цветной вклейке; табл. 7). Усредненные по ко-
гортам фармакокинетические параметры препарата
PBTZ169 при однократном или двукратном пероральном
приеме в разных дозах представлены в табл. 7.

Сводные результаты анализа относительной биодо-
ступности и относительной степени всасывания по сред-
ним значениям первичных фармакокинетических парамет-
ров, полученным на основании концентрации препарата
PBTZ169 при разных режимах приема в плазме крови, пред-
ставлены в табл. 8.

Коэффициенты внутрииндивидуальной вариации при
приеме препарата PBTZ169 для основных фармакокинети-
ческих параметров оценены с помощью ANOVA в пределах
28,64–46,97%.

90% ДИ для отношений средних геометрических значе-
ний параметров AUC0–∞ (f), AUC0–t (f’) и Cmax (f’’), рассчи-
танных на основании показателей концентрации препарата
PBTZ169 в плазме, находятся вне установленных пределов
80,00–125,00%, что говорит о наличии влияния пищи на
фармакокинетические показатели препарата PBTZ169.

По результатам анализа относительной биодоступно-
сти и относительной степени всасывания установлено, что
после приема пищи наблюдается существенное статисти-
чески значимое увеличение основных фармакокинетиче-
ских параметров препарата PBTZ169 при применении в
дозе 640 мг в сравнении с применением препарата натощак:
параметра AUC0–∞ в 3,45 раза, параметра AUC0–t (f’) – 

в 3,5 раза и параметра Cmax – в 2,29 раза (см. рис. 2 на цвет-
ной вклейке; табл. 7).

Также показано, что препарат всасывался и выводился
из организма значительно медленнее при применении
после приема пищи (для параметра Tmax медиана увеличи-
лась в 2 раза, а для среднего значения параметра период
полувыведения наблюдалось увеличение в 1,44 раза); 
см. табл. 7.

При сравнении ФК разных режимов дозирования для
суточной дозы (по 640 мг два раза в день и дозы 1280 мг од-
нократно натощак) отмечено увеличение параметров AUC0–∞

и AUC0–t в 1,5–1,6 раза (см. рис. 3 на цветной вклейке;
табл. 7).

Отношение средних между показателями AUC0–∞ и
AUC0–t для когорт 3 и 4 составило 153,68 и 160,32%. Для па-
раметра Cmax отмечено небольшое уменьшение (в 1,1 раза)
значений для дозы 640 мг 2 раза в день (отношение средних
составило 90,84%). 90% ДИ для отношения (доза 640 мг два
раза в день/доза 1280 мг однократно) средних геометриче-
ских значений основных фармакокинетических параметров
приведены в табл. 9. Во всех трех случаях ДИ находятся вне
установленных пределов 80,00–125,00%, что говорит о ста-
тистической значимости наблюдаемых различий.

При многократном применении в дозе 1280 мг одно-
кратно после приема пищи средние значения Cmax в плазме
составляли 298,11±141,356 нг/мл в день 1, 374,20±
225,691 нг/мл в день 7 и 325,86±144,131 нг/мл в день 14;
средние значения параметра AUC0–∞ – 1153,89±
482,189, 1479,16±594,599 и 1501,97±483,483 нг/мл соответ-
ственно (см. рис. 4 на цветной вклейке). Cmax достигалась в
течение 2,0 ч (медиана показателя).

В течение всего РКИ препарат PBTZ169, капсулы 80 мг,
при обеих схемах введения обладал приемлемым профилем
безопасности и хорошо переносился. Случаев СНЯ в ходе
исследования на обоих этапах выявлено не было.

На I этапе КИ связь с макозиноном отмечена для 19 НЯ
у 15 (30%) добровольцев из 50, принявших хотя бы одну
дозу препарата (связь была расценена во всех случаях как
«возможная»). Увеличения частоты НЯ в зависимости от
увеличения дозы (640, 960 или 1280 мг) или режима приема
препарата (натощак или после принятия пищи в дозе 640 мг)
не было обнаружено.

На II этапе исследования при многократном применении
макозинона в дозе 1280 мг после еды связь c препаратом от-
мечена для 6 НЯ в 50% случаев, которые были отнесены к
следующим классам систем органов: нарушения со стороны
желудочно-кишечного тракта (боль в животе и диарея), ме-
таболические и обменные нарушения (2 случая гиперкреа-
тинемии) и нарушения со стороны нервной системы (2 слу-
чая головной боли). В одном случае (головная боль у
добровольца) связь НЯ с приемом препарата исследования
расценена главным исследователем как «вероятная». 
В остальных случаях связь НЯ с применением исследуемого
препарата расценена как «возможная».
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Òàáëèöà 8. Ñâîäíûå ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî ñðàâíåíèÿ ñ ïîìîùüþ ANOVA ïåðâè÷íûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ 
ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòà PBTZ169 â ïëàçìå êðîâè (AUC0–∞, AUC0–t è Cmax)

Фармакокинети-
ческие параметры

Среднее геометрическое, 
оцененное с помощью ANOVA 

Коэффициент
внутрииндивидуальной

вариации, %

Отношение средних
геометрических после

еды/натощак, %
90% ДИ

после еды натощак 

AUC0–∞, нг×ч/мл 544,97 158,17 28,64 f=344,54 293,99–403,80

AUC0–t, нг×ч/мл 535,38 152,88 28,18 f’=350,20 300,94–407,52

Cmax, нг/мл 145,11 63,36 46,97 f’’=229,03 179,29–292,56
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Îáñóæäåíèå
В ходе трех проведенных клинических исследований I,

IIa и Ib фаз были изучены ФК, безопасность и переноси-
мость препарата PBTZ169, капсулы 40 и 80 мг, в диапазоне
доз от 40 до 1280 мг при однократном, двукратном и много-
кратном приеме (до 14 дней).

Результаты изучения ФК показали, что PBTZ169 опре-
делялся в плазме крови всех добровольцев и пациентов, по-
лучавших исследуемый препарат.

Показано, что при однократном применении натощак
препарат PBTZ169 быстро всасывался, и скорость его вса-
сывания не зависела от вводимой дозы; медиана показа-
теля Tmax составила 1,5–2,5 ч в диапазоне доз 40–640 мг 
(I фаза); 1,5–1,75 ч – в диапазоне доз 640–1280 мг 
(Ib фаза). Среднее время удержания препарата в организме
составляло в среднем 13,02–19,30 ч и не зависело от вво-
димой дозы (I фаза).

Согласно полученным фармакокинетическим данным
продемонстрирована тенденция к пропорциональности
значений показателей Cmax, AUC0–t от дозы как при однократ-
ном, так и при многократном приеме в пределах изученного
диапазона 40–640 мг (I фаза, IIа фаза). При однократном
применении натощак в возрастающих дозах (640, 960, 
1280 мг) для показателей Cmax, AUC0–24, AUC0–∞ наблюдалась
менее чем пропорциональная зависимость.

При сравнении ФК разных режимов дозирования для су-
точной дозы 1280 мг (640 мг два раза в день и дозы 1280 мг
однократно натощак) наблюдалось увеличение фармакоки-
нетических показателей AUC0–∞ и AUC0–t в 1,5–1,6 раза 
(Ib фаза). Для параметра Cmax отмечено небольшое умень-
шение (в 1,1 раза) значений для дозы 640 мг 2 раза в день.
Все наблюдаемые различия между режимами приема стати-
стически значимы.

По результатам анализа относительной биодоступности
и относительной степени всасывания установлено, что после
приема пищи наблюдается существенное статистически
значимое увеличение основных фармакокинетических па-
раметров препарата PBTZ169 при применении в дозе 640 мг.
Препарат всасывался и выводился из организма значительно
медленнее при применении после приема пищи в сравнении
с применением препарата натощак. Полученные данные поз-
воляют сделать вывод о предпочтительном режиме приема
препарата PBTZ169 после приема пищи.

Как видно из результатов фармакокинетических иссле-
дований, проведенных в процессе I фазы КИ, еще раз под-
тверждены экспериментальные данные о низкой раствори-
мости и биодоступности PBTZ169, общей и одной из
основных проблем нового класса ПТП бензотиазинонов.
При этом важно подчеркнуть, что фармакокинетические ис-
следования также показали, что PBTZ169 обладает лучшей
растворимостью в кислой среде, преимущественно всасыва-
ется в желудке.

Изучение безопасности и переносимости препарата ма-
козинон, как упоминалось выше, проведено в ходе всех трех
КИ (I фаза, IIа фаза, Ib фаза).

В исследованиях I фазы у здоровых добровольцев (I фаза
и Ib фаза) и IIa фазы у пациентов с впервые выявленным ту-
беркулезом легких продемонстрированы хорошая перено-
симость и благоприятный профиль безопасности в исследо-
ванном диапазоне доз. Увеличения частоты НЯ в
зависимости от увеличения дозы или режима приема препа-
рата (натощак или после принятия пищи) не обнаружено ни
при однократном, ни при многократном приеме препарата
здоровыми добровольцами. Изменения средних значений не-
которых показателей жизненно важных функций, лабора-
торных, инструментальных и физикального обследований
не имели тенденции к повышению при увеличении дозового
уровня.

Помимо безопасности и переносимости во IIа фазе РКИ
изучена эффективность препарата макозинон, капсулы 
80 мг, по параметру РБА при пероральном применении в ка-
честве монотерапии в течение 14 дней. Анализ первичной
переменной эффективности продемонстрировал статисти-
чески значимую РБА через 14 дней после начала монотера-
пии (РБА0–14) для группы терапии PBTZ169 (640 мг) с ис-
пользованием методов подсчета КОЕ на агаре и
количественной ПЦР (определения ДНК МБТ).

Таким образом, одним из наиболее перспективных и из-
ученных на сегодняшний день препаратов – ингибиторов
DprE1, новой мишени клеточной стенки микобактерий, яв-
ляется PBTZ169, или макозинон (ООО «НИАРМЕДИК
ПЛЮС»), для которого показан высокий профиль безопас-
ности и переносимости, описаны основные фармакокинети-
ческие параметры препарата и эффективность по показа-
телю РБА. В ходе завершенных в РФ КИ сделано
заключение о тенденции к линейности ФК в диапазоне до-
зировок до 640 мг при однократном и многократном приеме
препарата PBTZ169, установлена статистически значимая
РБА препарата после монотерапии в дозе 640 мг/сут, а
также сделан вывод о предпочтительном режиме приема
препарата PBTZ169 после приема пищи. Во всех КИ проде-
монстрированы хорошая переносимость и благоприятный
профиль безопасности препарата в исследованном диапазоне
доз как у здоровых добровольцев, так и у пациентов с впер-
вые выявленным туберкулезом легких с бактериовыделе-
нием и сохраненной чувствительностью к изониазиду и ри-
фампицину.

Отдельно стоит отметить данные, полученные междуна-
родными партнерами по проекту – Швейцарским федераль-
ным технологическим институтом (Лозанна, Швейцария).

В ходе проведенных исследований по созданию новых
форм комбинированных режимов терапии туберкулеза (на
животных моделях) были использованы комбинации
PBTZ169 с новейшим зарегистрированным ПТП – бедакви-
лином, и одним из наиболее эффективных ПТП – пиразина-

Òàáëèöà 9. Ñâîäíûå ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî ñðàâíåíèÿ ñ ïîìîùüþ ANOVA ïåðâè÷íûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ 
ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòà PBTZ169 â ïëàçìå êðîâè (AUC0–∞, AUC0–t è Cmax) äëÿ äîçû 640 ìã äâà ðàçà â äåíü (T) è äîçû 
1280 ìã (R) îäíîêðàòíî.

Фармакокинетические
параметры

Отношение средних
геометрических, %

90% ДИ для геометрических
средних Значимость

AUC0–∞, нг×ч/мл 153,68 112,87–209,24 0,027

AUC0–t, нг×ч/мл 160,32 116,17–221,24 0,020

Cmax, нг/мл 90,84 62,19–132,69 0,665

А.О. Марьяндышев и соавт.
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мидом. В результате экспериментов in vivo показано, что со-
вместное применение PBTZ169 с бедаквилином и пиразина-
мидом дает уникальный синергетический эффект в части ан-
тимикобактериальной активности [10–12].

Учитывая тот факт, что глобальный тренд в лечении ту-
беркулеза, определенный ВОЗ, – создание новых режимов
терапии (с минимизацией количества используемых препа-
ратов и сокращением длительных сроков лечения), по мне-
нию ведущих мировых экспертов в области туберкулеза,
PBTZ169 может стать основой для создания нового режима
химиотерапии лекарственно-устойчивых форм туберкулеза,
в том числе и в комбинации с наиболее эффективными на
сегодняшний день противотуберкулезными лекарственными
средствами.

Данный тезис о возможности создания нового режима
терапии туберкулеза с использованием уникальной комби-
нации PBTZ169 с наиболее эффективными на сегодняшний
день ПТП, был выдвинут международным научным руково-
дителем данного проекта, президентом Института Луи Па-
стера (Париж, Франция), доктором Стюартом Коулом, на
его докладе на прошедшей 14–15 ноября 2017 г. в Москве
первой Глобальной министерской конференции ВОЗ «Лик-
видировать туберкулез в эпоху устойчивого развития: мно-
госекторальный подход».

Дальнейшая программа проведения КИ препарата мако-
зинон будет базироваться на принципах создания новых эф-

фективных режимов химиотерапии устойчивых форм ту-
беркулеза с использованием комбинаций с современными
препаратами (в том числе с бедаквилином, деламанидом и
пиразинамидом) для выбора оптимального режима лечения
пациентов, больных МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ.

Последующие планируемые КИ для выбора оптималь-
ного комбинированного режима терапии будут так же, как
и предыдущие, проведены в соответствии с мировыми стан-
дартами и существующими приоритетными мировыми трен-
дами в новых режимах терапии туберкулеза с множествен-
ными и широкими лекарственно-устойчивыми формами [17,
18, 24].

Проведение клинических исследований PBTZ 169 I и
IIa фаз было поддержано государственным контрактом
№14411.2049999.19.066 Министерства промышленности
и торговли Российской Федерации в рамках Федераль-
ной целевой программы «Развитие фармацевтической и
медицинской промышленности Российской Федерации
на период до 2020 года и дальнейшую перспективу». 

Авторы выражают благодарность контрактно-иссле-
довательской организации «ОСТ-Рус» за помощь в прове-
дении клинических исследований PBTZ 169 I, Ib и IIa фаз.
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эффективности, безопасности и фармакокинетики перспективного противотуберкулезного
препарата Макозинон (PBTZ169)»

Ðèñ. 1. Ïðîïîðöèîíàëüíîñòü ðàçëè÷íûõ äîç ïðåïàðàòà
PBTZ169 (640–960–1280 ìã) ïðè åãî îäíîêðàòíîì ïðèåìå
íàòîùàê.

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ïèùè íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ
êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ïðåïàðàòà PBTZ169 
(640 ìã) ïðè îäíîêðàòíîì ïðèìåíåíèè.

Ðèñ. 3. Ñðàâíåíèå ÔÊ ðàçíûõ ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ
ïðåïàðàòà PBTZ169 äëÿ ñóòî÷íîé äîçû 1280 ìã (ïî 640 ìã
äâà ðàçà â äåíü – Ò è äîçû 1280 ìã îäíîêðàòíî íàòîùàê – R).

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå
êðîâè ïåðåä ïðèåìîì ïðåïàðàòà PBTZ169 â äîçå 1280 ìã
ïðè ìíîãîêðàòíîì ïðèìåíåíèè â òå÷åíèå 14 äíåé.




