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Расширение терапевтических возможностей при прогрессирующем раке предстательной железы, в частности при-
менение ингибиторов андрогенных рецепторов (иАР) 2-го поколения на ранних линиях терапии, привело к значи-
мому увеличению продолжительности жизни пациентов. Увеличение времени до прогрессирования заболевания 	
и, как следствие, линий терапии с применением данного фармакологического класса препаратов у возрастной ко-
горты пациентов с высокой распространенностью коморбидной патологии и полипрагмазией создает значительный 
риск развития нежелательных межлекарственных взаимодействий.
В настоящем обзоре рассмотрены фармакокинетические и фармакогенетические особенности современных иАР 
2-го поколения – апалутамида, энзалутамида и даролутамида, а также механизмы их межлекарственных взаимодей-
ствий на уровне изоферментов системы цитохрома P450 и белков-транспортеров. Особое внимание уделено кли-
нически значимым взаимодействиям с антикоагулянтами, антиаритмическими препаратами, гиполипидемическими 
и сахароснижающими средствами. 
Продемонстрировано, что терапия энзалутамидом (сильный индуктор CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19) и апалутамидом 
(индуктор CYP3A4 и CYP2C9) способна снижать системную экспозицию широкого круга сопутствующих лекарствен-
ных средств, а именно препаратов для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета и антикоагу-
лянтов, что может приводить к утрате их клинической эффективности и сопровождаться высоким риском клиниче-
ски значимых межлекарственных взаимодействий. Даролутамид, не являющийся индуктором или ингибитором 
ключевых изоферментов цитохрома P450, демонстрирует минимальный потенциал к фармакокинетическим взаи-
модействиям и характеризуется более предсказуемым профилем безопасности у пациентов с полипрагмазией.
Оценка коморбидного фона и риска межлекарственных взаимодействий является критически важным элементом 
при выборе терапии на основе иАР 2-го поколения. Для пациентов с раком предстательной железы, получающих 
множественную комедикацию, особенно препараты с узким терапевтическим окном (антикоагулянты, антиаритми-
ки, противосудорожные), предпочтительным выбором может являться даролутамид в связи с его низким потенциа-
лом к лекарственным взаимодействиям.

Ключевые слова: рак предстательной железы, ингибитор андрогенных рецепторов 2-го поколения, межлекарст-
венное взаимодействие, полипрагмазия, даролутамид, апалутамид, энзалутамид, цитохром P450
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Expansion of therapeutic options for progressive prostate cancer, particularly the use of second-generation androgen 
receptor inhibitors (SGARIs) in earlier therapy lines, has led to a significant increase in patient survival. The longer 
time to progression and, consequently, the higher number of treatment lines involving this pharmacological class 	
in an elderly patient population with high prevalence of comorbidity and polypharmacy creates a substantial risk 	
of adverse drug-drug interactions.
This review examines the pharmacokinetic and pharmacogenetic characteristics of modern SGARIs: apalutamide, 
enzalutamide, and darolutamide, as well as the mechanisms of their drug-drug interactions at the level of cytochrome 
P450 isoenzymes and transporter proteins. Particular attention is paid to clinically significant interactions 	
with anticoagulants, antiarrhythmic agents, lipid-lowering drugs, and glucose-lowering medications.
It is demonstrated that therapy with enzalutamide (a strong inducer of CYP3A4, CYP2C9, and CYP2C19) and apalutamide 
(an inducer of CYP3A4 and CYP2C9) can reduce systemic exposure of a wide range of concomitant medications, 
including drugs used to treat cardiovascular diseases, diabetes mellitus, and anticoagulants. This may lead to loss 	
of their clinical efficacy and is associated with a high risk of clinically significant drug-drug interactions. Darolutamide, which 	
is neither an inducer nor an inhibitor of key cytochrome P450 isoenzymes, demonstrates minimal potential for pharmacokinetic 
interactions and is characterized by a more predictable safety profile in patients with polypharmacy.
Assessment of the comorbidity burden and the risk of drug-drug interactions is a critically important element during 
selection of therapy based on SGARIs. For patients with prostate cancer receiving multiple concomitant medications, 
especially those with a narrow therapeutic window (anticoagulants, antiarrhythmics, anticonvulsants), darolutamide 
may be the preferred choice due to its low potential for drug interactions.
Keywords: prostate cancer, second-generation androgen receptor inhibitor, drug-drug interaction, polypharmacy, 
darolutamide, apalutamide, enzalutamide, cytochrome P450
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Введение
Современные терапевтические возможности 

в онкоурологии демонстрируют значительный прорыв 
в лечении пациентов с прогрессирующими формами 
рака предстательной железы (РПЖ), такими как мета-
статический гормоночувствительный (мГЧРПЖ) и не-
метастатический кастрационно-резистентный РПЖ [1]. 
Активное внедрение в клиническую практику ингиби-
торов андрогенных рецепторов (иАР) 2-го поколения – 

апалутамида, энзалутамида и даролутамида – позволило 
существенно улучшить показатели общей и безметаста-
тической выживаемости пациентов [2, 3].

Вместе с тем увеличение продолжительности жиз-
ни пациентов и расширение спектра системного лече-
ния сопровождаются ростом клинической значимости 
межлекарственных взаимодействий. Это особенно ак-
туально у пациентов пожилого возраста, для которых 
характерны сердечно-сосудистые заболевания, сахарный 
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диабет, хроническая болезнь почек, остеопороз и другие 
возраст-ассоциированные состояния [4, 5]. Эти больные 
часто получают многокомпонентную сопутствующую 
терапию, что существенно увеличивает риск клинически 
значимых фармакокинетических взаимодействий.

По данным клинической практики, среднее число 
одновременно принимаемых препаратов у коморбид-
ного пациента пожилого возраста составляет не менее 
7–9 [4]. Наиболее часто назначаются антикоагулянты, 
антиагреганты, антигипертензивные препараты, ста-
тины, сахароснижающие средства и препараты, влия-
ющие на центральную нервную систему. Значительная 
часть этих лекарственных средств (ЛС) метаболизиру-
ется с участием ферментов системы цитохрома P450 
(CYP) либо транспортируется мембранными белками-
переносчиками. На  практике клинически значимые 
межлекарственные взаимодействия могут реализовать-
ся в виде изменения профилей эффективности и без-
опасности как  терапии основного заболевания, так 
и препаратов, направленных на коррекцию коморбид-
ных патологий. Кроме того, ряд пациентов могут нахо-
диться на длительной фармакотерапии, противореча-
щей критериям Бирса (рекомендации Американского 
гериатрического общества, 2023 г.) [6].

Скорость метаболизма ЛС у пациентов пожилого 
возраста меняется. При этом не всегда в рутинной кли-
нической практике проводятся оценка мониторинга 
функции почек и  соответствующая своевременная 
редукция доз ЛС.

В  связи с  этим при  выборе иАР 2-го поколения 
необходима обязательная оценка рисков потенциаль-
ных межлекарственных взаимодействий.

Ключевым механизмом фармакокинетических 
межлекарственных взаимодействий является модуля-
ция активности ферментов системы CYP – основного 
семейства ферментов, ответственных за  метаболизм 
большинства лекарств в печени. Наибольшее клини-
ческое значение имеют изоформы CYP3A4 (метаболи-
зирует >50 % всех ЛС), CYP2C9 и CYP2C19 [7].

Ингибитор CYP – это вещество, которое снижает 
активность фермента, что приводит к замедлению ме-
таболизма других препаратов, их накоплению в плазме 
крови и повышению риска развития дозозависимых 
нежелательных явлений.

Индуктор CYP – это вещество, которое повышает 
синтез и  активность фермента, ускоряя метаболизм 
других препаратов. Это приводит к снижению их кон-
центрации в плазме крови и, как следствие, к потере 
терапевтической эффективности.

Цель данного обзора – анализ рисков развития 
нежелательных межлекарственных взаимодействий 
между иАР 2-го поколения (апалутамид, энзалутамид, 
даролутамид) и наиболее часто назначаемой комеди-
кацией у пациентов с РПЖ.

Сравнительные фармакокинетические параметры 
представителей класса ингибиторов андрогенных 
рецепторов 2-го поколения
Энзалутамид – первый из зарегистрированных иАР 

нового поколения, нестероидный антагонист андро-
генных рецепторов [8] (рис. 1). Препарат хорошо вса-
сывается при приеме внутрь, биодоступность не зави-
сит от  приема пищи. Имеет большой объем 
распределения и активно проникает через гематоэнце-
фалический барьер (рис. 2). Метаболизм происходит 
преимущественно в печени с участием изоферментов 
CYP2C8 и CYP3A4 с образованием активного N-дез-
метилэнзалутамида. Период полувыведения энзалута-
мида ~5,8 сут в  равновесном состоянии [9], что  об-
условливает его кумуляцию и длительное сохранение 
эффектов даже после отмены. Фармакогенетически 
важно, что вариации активности гена CYP2C8 могут вли-
ять на экспозицию энзалутамида. Например, при сов-
местном приеме сильного ингибитора CYP2C8 AUC 
(area under the curve, площадь под кривой) энзалутамида 
увеличивается в 4,26 раза [2, 8]. Поэтому при сочетании 
с препаратами ингибиторами CYP2C8 рекомендовано 
снижать дозу энзалутамида (до ~80 мг/сут). Влияние 
ингибиторов CYP3A4 менее выражено, корректиров-
ка дозы в  этом случае не  требуется. Основной путь 
выведения энзалутамида происходит через кишечник, 
и частично препарат выводится с мочой, преимущест-
венно в виде метаболитов [9].

Апалутамид – также пероральный иАР, близкий 
по структуре к энзалутамиду, но обладающий некоторы-
ми фармакокинетическими особенностями (см. рис. 1). 
Он также хорошо всасывается, не требует приема с пи-
щей. Метаболизируется в печени ферментами CYP2C8 
и  CYP3A4 с  образованием активного метаболита  
N-дезметилапалутамида [10]. Полиморфизмы гена 
CYP2C8 с пониженной активностью способны повы-
шать экспозицию апалутамида и усиливать риск его 
токсичности [11]. Эффективный период полувыведе-
ния апалутамида ~3 сут, несколько короче, чем у энза-
лутамида, но все же достаточный для режима дозиро-
вания 1 раз в день (стандартная доза 240 мг/сут) [10]. 
Выводится препарат главным образом кишечником 
и частично почками в виде метаболитов. Апалутамид 
также активно пенетрирует через гематоэнцефаличес-
кий барьер, что связано с наблюдаемыми нежелатель-
ными явлениями, ассоциированными центральной 
нервной системой (см. рис. 2).

Даролутамид – новейший представитель иАР 2-го 
поколения, отличающийся уникальной химической 
структурой и  фармакокинетическим профилем [12] 
(см. рис. 1). Его биодоступность ниже (~30 %) и зна-
чительно повышается при приеме с пищей, поэтому 
даролутамид принимают во время еды. Даролутамид 
характеризуется относительно небольшим объемом 
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распределения и  незначительным проникновением 
через гематоэнцефалический барьер по  сравнению 
с апалутамидом и энзалутамидом, благодаря чему цен-
тральные побочные эффекты минимальны [13]  
(см. рис. 2). Метаболизм даролутамида происходит 
двумя путями: через CYP3A4 (окислительная биотранс
формация до активного метаболита кетодаролутамида) 
и  посредством УДФ-глюкуронозилтрансферазы 
(UGT1A1, UGT1A9) [8]. Период полувыведения даро-
лутамида ~16–20 ч, поэтому препарат применяется 
дважды в  день (600 мг 2 раза в  сутки, суммарно 
1200 мг). Даролутамид выводится примерно на  2/3 
с мочой и на 1/3 с калом в виде метаболитов [14].

Необходимо отметить, что умеренное нарушение 
функции печени или почек не приводит к клинически 
значимому увеличению экспозиции даролутамида 
и  не  требует коррекции дозы. Однако при  тяжелой 
печеночной недостаточности рекомендовано снижение 
начальной дозы [14]. Фармакогенетических влияний 
(например, полиморфизмов ферментов) для даролу-
тамида пока не выявлено, но благодаря двойному пу-
ти метаболизма риск вариабельности ниже по сравне-
нию с другими представителями фармакологического 
класса иАР 2-го поколения.

Сравнительные характеристики фармакокинетики 
даролутамида, апалутамида и энзалутамида представ-
лены в табл. 1.

Механизмы межлекарственных взаимодействий 
на уровне цитохрома P450
Энзалутамид и апалутамид обладают схожим про-

филем межлекарственных взаимодействий, обуслов-
ленным их способностью индуцировать изоферменты 
CYP и некоторые транспортные белки [8, 11]. Энзалу-
тамид – сильный индуктор CYP3A4, а также умерен-
ный индуктор CYP2C9 и  CYP2C19 [8]. Кроме того, 
энзалутамид индуцирует фермент UGT1A1 и экспрес-
сию транспортеров ЛС. Так, отмечено усиление актив-
ности P-гликопротеина (P-gp), MRP2, BCRP, OATP1B1 
и  др. [15]. Практически это приводит к  ускорению 
метаболизма многих сопутствующих лекарств и сни-
жению их  концентрации в  плазме. Так, совместное 
назначение энзалутамида (160 мг/сут) вызывало сни-
жение AUC чувствительных субстратов: мидазолама 
(CYP3A4) на  86 %, S-варфарина (CYP2C9) на  56 % 
и омепразола (CYP2C19) на 70 %. В результате кон-
центрации этих препаратов снижаются до субтерапев-
тических, что чревато потерей эффекта [15]. Апалута-

Рис. 1. Структура молекулы даролутамида, энзалутамида и апалутамида
Fig. 1. Structures of darolutamide, enzalutamide and apalutamide molecules

Гибкая часть / 
Flexible part

Полярная группа / 
Polar group

Ригидное ядро / 
Rigid core

Ригидное ядро / 
Rigid core

Даролутамид / Darolutamide Энзалутамид / Enzalutamide Апалутамид / Apalutamide

Рис. 2. Соотношение концентрации ингибиторов андрогенных рецепторов 2-го поколения в головном мозге/крови согласно докли­
ническим моделям
Fig. 2. Ratio between concentrations of second-generation androgen receptor inhibitors in the brain and the blood according to preclinical 
models
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мид сходным образом индуцирует ферменты: in  vivo 
показано, что  он является мощным индуктором 
CYP3A4 и  CYP2C19 и  слабым индуктором CYP2C9 
[16]. Таким образом, оба препарата существенно уско-
ряют метаболизм ряда ЛС – антикоагулянтов, бензо-
диазепинов, некоторых статинов, противоэпилепти-
ческих, психотропных средств и  др., что  требует 
тщательного мониторинга эффективности сопутству-
ющей терапии. Рекомендуется избегать одновремен-
ного назначения энзалутамида или апалутамида с вар-
фарином (либо строго контролировать показатель 
международного нормализованного отношения), не-
которыми опиоидными анальгетиками (например, 
фентанил, трамадол) и другими препаратами узкого 
терапевтического диапазона, которые могут утратить 

или значительно снизить терапевтическую эффектив-
ность [15, 16]. Следует учитывать, что фермент-инду-
цирующий эффект нарастает постепенно, достигает 
максимума через ~4 нед после начала терапии (по ме-
ре накопления препарата) и  может сохраняться не-
сколько недель после отмены из-за длительного пери-
ода полувыведения. При  прекращении лечения 
энзалутамидом рекомендуется постепенная коррекция 
доз препаратов, получаемых по поводу сопутствующих 
заболеваний, чтобы избежать эффекта передозировки, 
когда индукция ферментов снизится.

Помимо индукции, апалутамид и энзалутамид са-
ми являются субстратами CYP [8]. Однако влияние 
внешних факторов на их концентрацию различается. 
Сильные ингибиторы CYP3A4 в  умеренной степени 

Таблица 1. Сравнительные характеристики фармакокинетики ингибиторов андрогенных рецепторов 2-го поколения

Table 1. Comparative characteristics of second-generation androgen receptor inhibitors pharmacokinetics

Параметр 
Parameter

Даролутамид 
Darolutamide

Апалутамид 
Apalutamide

Энзалутамид 
Enzalutamide

Период полувыве-
дения 
Half-life

~20 ч (короткий) 
~20 h (very short)

~3–4 дня (длительный) 
~3–4 days (long)

~5–6 дней (очень длительный) 
~5–6 days (very long)

Основной метабо-
лизм 
Main metabolism

CYP3A4 (окисление) + 
UGT1A1/1A9 

(глюкуронирование) 
CYP3A4 (oxidation) + UGT1A1/1A9 

(glucuronidation)

CYP3A4 и CYP2C8 (окисление 
до активного метаболита) 

CYP3A4 and CYP2C8 (oxidation 
to active metabolite)

CYP3A4 и CYP2C8 (окисление 
до активного метаболита) 

CYP3A4 and CYP2C8 (oxidation 
to active metabolite)

Активные метабо-
литы 
Active metabolites

Кетодаролутамид (активный) 
Ketodarolutamide (active)

N-дезметилапалутамид (актив-
ный) 

N-desmethyl apalutamide (active)

N-дезметилэнзалутамид 
(активный) 

N-desmethyl enzalutamide (active)

Проникновение 
в ЦНС 
CNS penetration

Незначительное 
(минимум ЦНС-эффектов) 

Insignificant (minimal CNS effects)

Выраженное (есть ЦНС-эффек-
ты) 

Pronounced (CNS effects present)

Выраженное (есть ЦНС-эффек-
ты) 

Pronounced (CNS effects present)

Прием с пищей 
Administration  
with food

Требуется 
(повышает всасывание) 

Required (increases absorption)

Не критичен (можно независи-
мо от еды) 

Not critical (can be taken 
independently from food)

Не критичен (можно независи-
мо от еды) 

Not critical (can be taken 
independently from food)

Выведение 
Elimination

63 % с мочой, 32 % с калом 
(метаболиты) 

63 % with urine, 32 % with stool 
(metabolites)

~70 % с калом, ~30 % с мочой 
(метаболиты)* 

~70 % with stool, ~30 % with urine 
(metabolites)*

~70 % с калом, ~30 % с мочой 
(метаболиты)* 

~70 % with stool, ~30 % with urine 
(metabolites)*

Особенности 
Special features

Нет кумуляции, минимум 
эффектов отмены 

No cumulation, minimal withdrawal 
symptoms

Кумуляция умеренная, возмож-
на задержка эффектов 

Moderate cumulation, effect delay 
is possible

Выраженная кумуляция, 
эффекты сохраняются после 

отмены 
Pronounced cumulation, effects persist 

after cessation

*Показатели выведения апалутамида и энзалутамида оцениваются по данным клинической фармакокинетики: оба препара­
та преимущественно выводятся через печень с желчью, доля почечной экскреции незначительна.
Примечание. ЦНС – центральная нервная система. 
*Characteristics of apalutamide and enzalutamide excretion are evaluated per clinical pharmacokinetics data: both drugs are primarily eliminated through 
the liver with bile; percentage of renal excretion is insignificant. 
Note. CNS – central nervous system.
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повышают уровни данных иАР, что обычно не требует 
коррекции дозы, тогда как  сильные ингибиторы 
CYP2C8 значительно замедляют метаболизм энзалу-
тамида, и  комбинации таковых препаратов требуют 
2-кратного снижения дозы энзалутамида. Для апалу-
тамида клинически значимого влияния индукторов 
или ингибиторов CYP2C8/3A4 не ожидается, исходя 
из его метаболизма и данных in vitro, поэтому коррек-
ция дозы апалутамида при сопутствующем примене-
нии таких средств не требуется [8, 11]. Однако одно
временное назначение апалутамида с  известными 
мощными индукторами ферментов (рифампицин, 
карбамазепин, зверобой) тоже не рекомендуется, так 
как  теоретически они могут снижать концентрацию 
апалутамида, что может привести к снижению про-
тивоопухолевого эффекта [15, 16].

Даролутамид резко отличается от вышеупомянутых 
представителей фармакологического класса иАР 2-го по-
коления более благоприятным профилем взаимодейст-
вий. Даролутамид не является индуктором цитохромов 
in vivo. В клинических исследованиях показано, что да-
ролутамид в терапевтических концентрациях практически 
не влияет на метаболизм типичных субстратов CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19, т. е. не ускоряет их выведение из ор-
ганизма пациента [13, 14, 17]. Это позволяет использовать 
даролутамид совместно с варфарином, левотироксином, 
омепразолом и другими препаратами без существен-
ного риска развития межлекарственных взаимодейст-
вий. Так, в анализе популяционной фармакокинетики 
(на основе данных исследований ARAMIS и ARASENS) 
подтверждено отсутствие клинически значимого вли-
яния даролутамида на фармакокинетику доцетаксела 
и ряда других сопутствующих ЛС [18]. Сам даролутамид 
является субстратом CYP3A4, P-gp и  BCRP, поэтому 
сильные индукторы этих путей могут снижать его кон-
центрацию [13]. В частности, однократный прием даро-
лутамида после курса рифампицина (индуктор CYP3A4/
P-gp) показал уменьшение AUC даролутамида на 72 %. 
Таких комбинаций следует избегать и при необходимо-
сти лучше подобрать альтернативу (например, вместо 
рифампицина – другой препарат антибактериального 
ряда, не влияющий на CYP3A4) [18].

Особое внимание при даролутамиде следует уде-
лять транспортерным взаимодействиям. Даролутамид 
ингибирует BCRP и  OATP1B1/1B3 – белки, отвеча
ющие за транспорт ряда лекарств (например, статинов, 
метотрексата) из  крови в  ткани [13]. Показательно, 
что совместный прием даролутамида с розувастатином 
(субстрат BCRP/OATP1B1) приводил к  5-кратному 
увеличению AUC и  C

max
 розувастатина [13]. То  есть 

даролутамид способен существенно повышать уровни 
препаратов, являющихся субстратами этих транспор-
теров (флувастатин, аторвастатин, метотрексат, суль-
фасалазин и др.), что может повысить риск их токсич-
ности. При  сочетании с  такими ЛС рекомендуется 

контролировать их концентрации или эффекты и при не-
обходимости снижать дозы. С другой стороны, на транс-
порт через P-gp даролутамид влияет минимально. В ис-
следовании с дабигатраном (чувствительный субстрат 
P-gp) не отмечено изменений экспозиции последнего 
[8]. Поэтому применение даролутамида с субстратами 
P-gp (например, прямыми антикоагулянтами – дабига-
тран, апиксабан; дигоксином и др.) считается безопас-
ным [14].

Таким образом, даролутамид имеет наименее вы-
раженный потенциал к развитию межлекарственных 
взаимодействий, тогда как энзалутамид и апалутамид 
требуют очень внимательного подхода при назначении 
у пациентов с полипрагмазией.

Потенциальные лекарственные взаимодействия 
апалутамида, энзалутамида и даролутамида представ-
лены в табл. 2.

Клиническая значимость межлекарственных вза-
имодействий у пациентов с РПЖ определяется не толь-
ко их потенциальным влиянием на фармакокинетику 
сопутствующей терапии, но и риском развития тяже-
лых неблагоприятных исходов. В связи с этим приво-
дим собственное клиническое наблюдение, иллюстри-
рующее вероятную реализацию межлекарственного 
взаимодействия у коморбидного пациента, получав-
шего терапию представителем фармакологического 
класса иАР 2-го поколения по поводу рецидивирую-
щего мГЧРПЖ.

Клинический случай
Пациент, 79 лет, с диагнозом РПЖ (ацинарная адено­

карцинома, сумма баллов по шкале Глисона 8 (4 + 4), ста­
дия II (cT2cN0M0), состояние после радикальной про­
статэктомии) и  последующим прогрессированием 
заболевания с манифестацией метастатического пора­
жения костей.

Из анамнеза известно, что в апреле 2012 г. пациенту 
была выполнена радикальная простатэктомия по пово­
ду локализованного РПЖ. Через 6 мес после радикальной 
простатэктомии достигнут уровень простатического 
специфического антигена (ПСА) 0,17 нг/мл. В  апреле 
2013  г. уровень ПСА составлял 0,01 нг/мл. В  августе 
2024 г. в рамках лабораторного контроля выявлено по­
вышение уровня ПСА до  2,4 нг/мл (надир 0,01 нг/мл). 
Назначены дополнительные инструментальные методы 
диагностики в объеме остеосцинтиграфии и компьютер­
ной томографии органов брюшной полости, забрюшинного 
пространства и малого таза с контрастным усилением. 
По данным проведенного комплексного обследования вы­
явлены метастатические очаги в костях на уровне груд­
ных позвонков (Th4, Th5, Th9). Согласно полученным 
данным пациенту установлен диагноз: мГЧРПЖ, прогрес­
сирование после радикальной простатэктомии. Пациент 
соответствовал критериям малого объема метастати­
ческого поражения по  CHAARTED. С  сентября 2024  г.  



171

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
26

   
ТО

М
 2

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
6 

 V
O

L.
 2

2

Обзоры
Reviews

Таблица 2. Потенциальные лекарственные взаимодействия ингибиторов андрогенных рецепторов 2-го поколения, обусловлен­
ные их влиянием на ферменты и белки-переносчики

Table 2. Potential drug-drug interactions of second-generation androgen receptor inhibitors caused by their interactions with enzymes  
and transport proteins

Фермент/
транспортер 

Enzyme/transport 
protein

Апалутамид 
Apalutamide

Энзалутамид 
Enzalutamide

Даролутамид 
Darolutamide

Примеры взаимодействующих ЛС 
Examples of interacting drugs

CYP3A4 ↓ ↓  – 

Анальгетики: фентанил, оксикодон.
Антикоагулянты: ривароксабан.

Сердечно-сосудистые ЛС: амлодипин, амиодарон, дронедарон, 
фелодипин, нислодипин, ранолазин.

Антиагреганты: тикагрелор.
Препараты, влияющие на ЦНС: алпразолам, буспирон, донепезил, 

мидазолам, кветиапин, триазолам.
Гиполипидемические ЛС: ловастатин, симвастатин.

Урологические ЛС: аванафил, дарифенацин, дутастерид, оксибу-
тинин, солифенацин, тамсулозин, толтеродин, варденафил 

Analgesics: fentanyl, oxycodone. 
Anticoagulants: rivaroxaban. 

Cardiovascular drugs: amlodipine, amiodarone, dronedarone, 
felodipine, nisoldipine, ranolazine. 

Antiplatelet agents: ticagrelor. 
CNS agents: alprazolam, buspirone, donepezil, midazolam, quetiapine, 

triazolam. 
Lipid-lowering drugs: lovastatin, simvastatin. 

Urological drugs: avanafil, darifenacin, dutasteride, oxybutynin, 
solifenacin, tamsulosin, tolterodine, vardenafil

CYP2C9 ↓ ↓  – 

Антикоагулянты: варфарин.
Антидиабетические ЛС: глимепирид.
Антигипертензивные ЛС: лозартан.

Противовоспалительные средства: целекоксиб.
Гиполипидемические ЛС: флувастатин 

Anticoagulants: warfarin. 
Antidiabetic drugs: glimepiride. 

Antihypertensive drugs: losartan. 
Anti-inflammatory drugs: celecoxib. 

Lipid-lowering drugs: fluvastatin

CYP2C19 ↓ ↓  – 

Бета-адреноблокаторы: пропранолол.
Препараты, влияющие на ЦНС: диазепам.
ИПП: лансопразол, омепразол, рабепразол 

Beta-blockers: propranolol. 
CNS agents: diazepam. 

PPIs: lansoprazole, omeprazole, rabeprazole

UGT ↓ ↓  – 

Анальгетики: бупренорфин, морфин.
Антиретровирусные ЛС: зидовудин.

Противоэпилептические ЛС: вальпроевая кислота 
Analgesics: buprenorphine, morphine. 

Antiretroviral drugs: zidovudine. 
Antiepileptic drugs: valproic acid

Гликопротеин Р 
Glycoprotein P ↓

Имеются 
данные in vitro 

(↑) 
In vitro (↑) data 

is available

 – 

Анальгетики: фентанил, оксикодон.
Антикоагулянты: дабигатрана этексилат.

Сердечно-сосудистые ЛС: дигоксин, ранолазин 
Analgesics: fentanyl, oxycodone. 

Anticoagulants: dabigatran etexilate. 
Cardiovascular drugs: digoxin, ranolazine

BCRP ↓

Имеются 
данные in vitro 

(↑) 
In vitro (↑) data 

is available

↑

Диуретики: фуросемид.
Гиполипидемические ЛС: аторвастатин, розувастатин, флуваста-

тин.
Противовоспалительные/антибактериальные: сульфасалазин 

Diuretics: furosemide. 
Lipid-lowering drugs: atorvastatin, rosuvastatin, fluvastatin. 

Anti-inflammatory/antibacterial drugs: sulfasalazine

OATP1B1 ↓

Имеются 
данные in vitro 

(–) 
In vitro (–) data 

is available

Имеются 
данные in vitro 

(↑) 
In vitro (↑) data 

is available

Сердечно-сосудистые ЛС: атенолол.
Гиполипидемические ЛС: аторвастатин, питавастатин, розуваста-

тин, правастатин.
Антидиабетические ЛС: глибенкламид, натеглинид, репаглинид 

Cardiovascular drugs: atenolol. 
Lipid-lowering drugs: atorvastatin, pitavastatin, rosuvastatin, pravastatin. 

Antidiabetic drugs: glibenclamide, nateglinide, repaglinide

Примечание. ↓ – ингибирование; ↑ – индуцирование; (–) – отсутствие влияния на фермент или транспортер. ИПП – ингибиторы протонной 
помпы; ЛС – лекарственные средства; ЦНС – центральная нервная система. 
Note. ↓ – inhibition; ↑ – induction; (–) – absence of effect on enzyme or transport protein. PPIs – proton pump inhibitors; CNS – central nervous system.



172

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
26

   
ТО

М
 2

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
6 

 V
O

L.
 2

2
Обзоры
Reviews

пациенту инициирована системная терапия апалута­
мидом в дозе 240 мг/сут в сочетании с аналогом гонадо­
тропин-рилизинг-гормона (трипторелин 3,75 мг каждые 
28 дней) до прогрессирования заболевания или развития 
непереносимой токсичности.

На фоне лечения достигнут выраженный биохими­
ческий ответ: уровень ПСА снизился с 2,4 до 0,18 нг/мл 
в октябре 2024 г. и до 0,17 нг/мл в апреле 2025 г. Уровень 
тестостерона сохранялся в  пределах кастрационного 
диапазона (0,67–1,35 нмоль/л).

Коморбидный фон был представлен ишемической бо­
лезнью сердца, пароксизмальной формой фибрилляции 
предсердий, артериальной гипертензией III стадии, хро­
нической сердечной недостаточностью IIА функциональ­
ного класса, хронической болезнью почек IIIа стадии 
(клиренс креатинина 45 мл/мин) и хронической сенсонев­
ральной тугоухостью I степени. В качестве постоянной 
сопутствующей терапии пациент получал индапамид 
1,5 мг/сут, ривароксабан 15 мг/сут, аторвастатин 
20 мг/сут, торасемид 5 мг/сут и  спиронолактон 
25 мг/сут.

С учетом профиля сопутствующей терапии пациент 
исходно относился к группе высокого риска клинически 
значимых межлекарственных взаимодействий. Апалута­
мид является индуктором CYP3A4, CYP2C19, в меньшей 
степени CYP2C9, а также может влиять на активность 
P-gp [10, 16]. Ривароксабан частично метаболизируется 
с участием CYP3A4 и является субстратом P-gp, в связи 
с чем совместное назначение с апалутамидом потенци­
ально может приводить к снижению его системной экс­
позиции и уменьшению антикоагулянтного эффекта.

В апреле 2025 г., несмотря на продолжающийся прием 
ривароксабана и отсутствие признаков опухолевого про­
грессирования на фоне комбинированной терапии с при­
менением апалутамида, у пациента развилось острое 
нарушение мозгового кровообращения по ишемическому 
типу. При  анализе клинической ситуации не  выявлено 
убедительных альтернативных причин, способных в пол­
ной мере объяснить развитие сосудистого события: от­
сутствовали сведения о  пропусках приема антикоагу­
лянта, не  отмечено выраженной декомпенсации 
артериальной гипертензии, сердечной недостаточности, 
острого инфекционного процесса или  иных временных 
провоцирующих факторов. С учетом фибрилляции пред­
сердий, длительной антикоагулянтной терапии до на­
значения апалутамида и  известного индуцирующего 
влияния апалутамида на CYP3A4 и P-gp наиболее веро­
ятным механизмом развития ишемического инсульта 
было признано клинически значимое межлекарственное 
взаимодействие между апалутамидом и ривароксабаном, 
приведшее к снижению антитромботической эффектив­
ности последнего.

После развития осложнения и консультации с вра­
чом-клиническим фармакологом принято решение о пе­
ресмотре дальнейшей тактики терапии. С учетом не­

обходимости длительной антикоагулянтной терапии 
и высокого риска повторных тромбоэмболических собы­
тий дальнейшее ведение пациента потребовало коррек­
ции противоопухолевого лечения по  поводу мГЧРПЖ 
с  обязательным учетом профиля межлекарственных 
взаимодействий. В сложившейся клинической ситуации 
наиболее целесообразным видится замена в схеме терапии 
препарата иАР 2-го поколения, что позволит пациенту 
продолжить эффективную системную противоопухоле­
вую терапию по поводу мГЧРПЖ, пролонгировать время 
до  развития метастатического кастрационно-резис­
тентного РПЖ и увеличить показатель общей выжива­
емости. Наиболее перспективным препаратом для про­
должения терапии по  схеме иАР 2-го поколения 
в комбинации с андрогендепривационной терапией видит­
ся представитель того же фармакологического класса – 
даролутамид, продемонстрировавший более выгодный 
профиль развития межлекарственных взаимодействий 
с другими препаратами комедикации, в том числе с ан­
титромботическими препаратами.

Обсуждение
Представленное наблюдение подчеркивает, 

что межлекарственные взаимодействия при примене-
нии иАР 2-го поколения имеют не только теоретиче-
ское, но и непосредственное клиническое значение. 
У пациентов пожилого возраста с сердечно-сосудистой 
коморбидностью снижение экспозиции прямых ораль-
ных антикоагулянтов на  фоне приема индукторов 
CYP3A4/P-gp может сопровождаться тяжелыми тром-
боэмболическими осложнениями, быть причиной 
развития ишемического инсульта, транзиторной ише-
мической атаки и других кардиологических осложне-
ний. В подобных клинических ситуациях предпочтение 
целесообразно отдавать препаратам с минимальным 
потенциалом фермент-индуцированных взаимодейст-
вий. Даролутамид может рассматриваться как предпоч-
тительная опция, поскольку не обладает индуцирую-
щим действием на  основные изоферменты системы 
CYP450 и характеризуется значительно меньшим по-
тенциалом фармакокинетических взаимодействий 
с антикоагулянтами и другой комедикацией.

Заключение
Полипрагмазия, обусловленная высокой распро-

страненностью сердечно-сосудистой и иной возраст-
ассоциированной коморбидности, является характер-
ной особенностью пациентов с  прогрессирующим 
РПЖ и существенно повышает риск клинически зна-
чимых межлекарственных взаимодействий на фоне 
системной противоопухолевой терапии.

Часто используемые в клинической практике пре-
параты энзалутамид и апалутамид, обладая выражен-
ным индуцирующим действием в  отношении фер-
ментов системы CYP, могут снижать системную 
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экспозицию и клиническую эффективность ряда ЛС, 
включая антикоагулянты, антиаритмические препа-
раты, гипогликемические и отдельные гиполипиде-
мические средства. У пациентов пожилого возраста 
подобные взаимодействия способны оказывать не-
посредственное влияние на прогноз и безопасность 
лечения.

Даролутамид характеризуется наиболее благопри-
ятным фармакокинетическим профилем среди иАР 
2-го поколения и минимальным потенциалом клини-

чески значимых взаимодействий на уровне основных 
изоферментов CYP450. Это делает его особенно при-
влекательным вариантом терапии у пациентов с выра-
женной коморбидностью и полипрагмазией.

Таким образом, оценка риска межлекарственных 
взаимодействий должна быть интегрирована в алго-
ритм персонализированного выбора иАР 2-го поколе-
ния у пациентов с РПЖ и рассматриваться как один 
из ключевых факторов повышения безопасности и эф-
фективности лечения.
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