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С 21 по 27 июня под эгидой Минздрава России прошел VII Петербургский международный 
онкологический форум «Белые ночи – 2021». В рамках сателлитного симпозиума компании 
АО «Байер» прозвучали доклады ведущих онкоурологов, посвященные рассмотрению 

новых возможностей лечения пациентов с неметастатическим кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы (нмКРРПЖ), связанных с появлением в Российской Федерации 
препарата Нубека® (даролутамид). Эксперты подробно рассмотрели показания к применению 
нового препарата, прокомментировали результаты регистрационного многоцентрового 
плацебоконтролируемого рандомизированного исследования ARAMIS, целью которого было оценить 
эффективность и безопасность препарата Нубека® в лечении пациентов с нмКРРПЖ. 

Неметастатический кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы: эпидемиология, основные подходы 
к диагностике, терапии, актуальные клинические рекомендации

Новые возможности лечения пациентов 
с неметастатическим кастрационно-
резистентным раком предстательной железы. 
Результаты исследования III фазы ARAMIS

Всеволод Борисович Матвеев,  
доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН, заместитель 
директора по научной и инновационной работе, заведующий хирургическим 
отделением № 4 (онкоурологии)  ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России

Инновации в онкологии
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К критериям постановки диагноза кастрацион-
но-резистентного рака предстательной железы 
(КРРПЖ) прежде всего относится биохими-

ческое и/или радиологическое прогрессирование на 
фоне кастрационного уровня тестостерона (< 50 нг/дл 
или < 1,7 нмоль/л). У пациентов с неметастатическим 
КРРПЖ (нмКРРПЖ) наблюдается биохимическое про-
грессирование: три последовательных повышения уров-
ня простатического специфического антигена (ПСА) 
с разницей в одну неделю, с увеличением на 50% в двух 
измерениях от надира, при этом изначально уровень 
ПСА должен быть > 2 нг/мл. У пациентов с метастати-
ческим КРРПЖ (мКРРПЖ) должно диагностироваться 
радиологическое прогрессирование – появление двух 
и более новых очагов при сцинтиграфии или увеличение 
(или появление новых) мягкотканных метастазов по 
критериям RECIST. 
По данным прошлых лет, распространенность нмКРРПЖ 
в Соединенных Штатах Америки составляет 4%, в Евро-
пе – 7%, Индии, Японии, Турции, России – 3% [1]. 
В Российской Федерации на конец 2019 г. были зареги-
стрированы 258 794 пациента с раком предстательной 
железы. При этом у 10–20% пациентов КРРПЖ разви-
вается в течение пяти лет. У 85% выявляют метастазы 
в момент постановки диагноза КРРПЖ. Среди больных 
КРРПЖ, по экспертной оценке, 15% (около 3300 паци-
ентов) имеют нмКРРПЖ. 
По словам профессора В.Б. Матвеева, в  последние 
годы существенно улучшились терапевтические воз-
можности лечения пациентов с КРРПЖ. Так, до 2011 г. 
в распоряжении онкологов были только таксаны (доце-
таксел, кабазитаксел) и остеомодифицирующие агенты 
(золедроновая кислота, деносумаб). На сегодняшний 
день в арсенале онкологов появились новые препараты, 
такие как ингибитор цитохрома абиратерон, антиан-
дрогены нового поколения энзалутамид, даролутамид 
и апалутамид, а также радиофармацевтический пре-
парат радий-223. 
Как известно, в ряде случаев у больных с локализован-
ным или местнораспространенным раком предстатель-
ной железы развивается биохимический рецидив, па-
циенты начинают получать андроген-депривационную 
терапию (АДТ). Но на фоне проведения кастрационной 
терапии развивается биохимическое прогрессирова-
ние заболевания. При этом у пациентов с нмКРРПЖ 
сывороточный уровень тестостерона ниже 50 нг/дл, 
а также отсутствуют признаки метастазов по данным 
компьютерной томографии, сцинтиграфии костей ске-
лета и рентгенографии легких. 
Пациенты с нмКРРПЖ, как правило, люди пожило-
го возраста, с  сохранной активностью, получающие 
в течение нескольких лет АДТ. В большинстве случаев 
пациенты с нмКРРПЖ страдают множеством сопут-
ствующих заболеваний, включая сахарный диабет 
и  артериальную гипертензию, которые удается кон-
тролировать с помощью ежедневной сопутствующей 
терапии. Тем не менее пациенты с нмКРРПЖ преи-
мущественно не имеют симптомов со стороны опу-
холи, остаются физически и  социально активными 
людьми, помогают детям, воспитывают внуков, зани-

маются спортом. Поэтому сохранение качества жизни 
пациентов с нмКРРПЖ является одной из ключевых 
терапевтических задач при выборе тактики лечения.
Качество жизни определяется не только наличием сим-
птомов, но и психологическим состоянием пациента. 
Тревожность и депрессия по поводу повышения уровня 
ПСА увеличивают бремя заболевания при нмКРРПЖ. 
Кроме того, на сегодняшний день доказано прогно-
стическое значение времени удвоения уровня ПСА 
в  группе больных нмКРРПЖ. У  пациентов с  корот-
ким временем удвоения ПСА отмечается повышенный 
риск образования метастазов в кости и смерти. В ис-
следовании было показано, что у больных нмКРРПЖ 
с  временем удвоения уровня ПСА менее 6,3 месяца 
период до развития метастазов или смерти значительно 
меньше по сравнению с пациентами, у которых время 
удвоения ПСА было более 18 месяцев. Таким образом, 
время удвоения уровня ПСА менее 10 месяцев является 
прогностическим критерием для выявления пациентов 
с высоким риском прогрессии заболевания и развития 
метастазов. 
По данным исследований, у  трети пациентов 
с нмКРРПЖ развивается мКРРПЖ в течение двух лет 
после начала АДТ. При этом риск смерти от любых при-
чин увеличивается после прогрессирования нмКРРПЖ 
до мКРРПЖ с 16 до 56%. В свою очередь, у мужчин 
с раком предстательной железы пятилетняя выжива-
емость после появления метастазов снижается. Так, 
при отсутствии метастазов пятилетняя выживаемость 
составляет 56%, а при наличии костных метастазов – 
всего 3%. Костные метастазы существенно снижают 
качество жизни пациентов и  увеличивают расходы 
здравоохранения на лечение. 
В клинических исследованиях установлено увеличе-
ние показателя общей выживаемости (ОВ) у мужчин 
с нмКРРПЖ и временем удвоения уровня ПСА ≤ 10 мес-
яцев, получающих терапию с применением антиандро-
генов нового поколения в дополнение к АДТ. 
Таким образом, современные клинические рекоменда-
ции, в том числе рекомендации Европейской ассоци-
ации урологов, подчеркивают, что исходный уровень 
ПСА и время удвоения уровня ПСА – важные пара-
метры, которые влияют на время появления первых 
метастазов, безметастатическую выживаемость и ОВ. 
Пациенты с коротким временем удвоения уровня ПСА 
имеют в четыре раза больший риск смерти по срав-
нению с  пациентами со временем удвоения уровня 
ПСА ≥ 10 месяцев.
Согласно клиническим рекомендациям Ассоциации 
онкологов России по лечению пациентов с  раком 
предстательной железы 2020 г., мониторинг уровня 
ПСА раз в три месяца у мужчин при проведении АДТ 
рекомендуется для выявления биохимического про-
грессирования до развития метастатической болезни. 
Пациентам с нмКРРПЖ высокого риска с временем 
удвоения уровня ПСА менее 10 месяцев рекоменду-
ется назначение антиандрогенов второго поколения 
в комбинации с АДТ [2]. 
Итак, при ведении пациентов с  нмКРРПЖ крайне 
важно выбрать такое лечение, которое не вступает 

Инновации в онкологии
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в конфликт с терапией, получаемой по поводу сопут-
ствующих заболеваний, увеличивает показатели време-
ни до прогрессирования и ОВ, минимизируя влияние 
заболевания на повседневную жизнь [3]. Применение 
в лечении пациентов с раком предстательной железы 
ингибиторов андрогеновых рецепторов (ИАР) второ-
го поколения, в  частности даролутамида, позволяет 
снижать риск наступления летального исхода и  ме-
тастазирования. Кроме того, даролутамид сочетается 
с большинством препаратов, принимаемых пациентами 
для лечения сопутствующих заболеваний.
Даролутамид включен в клинические рекомендации Ев-
ропейской ассоциации урологов (European Association 
of Urology, EAU) и Национальной онкологической сети 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) как 
один из препаратов, рекомендованных для лечения 
пациентов с нмКРРПЖ и высоким риском развития 
метастазов. 
В рандомизированном многоцентровом плацебокон-
тролируемом исследовании ARAMIS, которое проводи-

Даролутамид представляет собой нестероидный ан-
тагонист рецепторов к андрогенам, который благо-
даря своей химической структуре имеет высокую 

аффинность к рецепторам и демонстрирует выраженный 
антагонистический эффект, подавляя работу рецепторов 
и рост клеток рака предстательной железы. Химическая 
структура молекулы даролутамида отличается от других 
препаратов этого класса – энзалутамида и апалутамида. 
Даролутамид является молекулой с более высокой поляр-
ностью и гибкой структурой. Эти два качества и больший 
потенциал образования водородных связей обусловлива-
ют низкую способность даролутамида проникать через 
гематоэнцефалический барьер. Это было четко показано 
в экспериментах на животных в доклинических исследова-
ниях. В доклинических моделях соотношение концентра-
ции энзалутамида и апалутамида в мозге/крови было в 10 
раз выше, чем у даролутамида. Через восемь часов после 
введения дозы концентрация даролутамида в головном 
мозге была примерно в 50 раз ниже, чем энзалутамида, 
и в 30 раз ниже, чем апалутамида. 
Это особенно важно, потому что часть побочных эф-
фектов энзалутамида и апалутамида связаны с невро-

лось с 2014 г. по 2018 г., приняли участие 1509 пациентов 
с нмКРРПЖ в возрасте 48–95 лет из 36 стран. В иссле-
дование включали пациентов с нмКРРПЖ, получавших 
АДТ, с уровнем ПСА в крови не менее 2,0 нг/мл, вре-
менем удвоения уровня ПСА менее 10 месяцев и пол-
ностью сохраненной способностью двигаться.
В исследование были включены 105 пациентов из 
19 клинических центров на территории России. Резуль-
таты исследования ARAMIS продемонстрировали, что 
даролутамид значительно повышает ОВ по сравнению 
с плацебо при применении в комбинации с кастраци-
онной терапией, снижает риск прогрессирования за-
болевания и развития отдаленных метастазов.
В заключение профессор В.Б. Матвеев отметил, что 
в феврале 2021 г. даролутамид (Нубека®) был зареги-
стрирован для терапии пациентов с нмКРРПЖ в Рос-
сийской Федерации. Рекомендуемая доза препарата 
составляет 600 мг даролутамида (две таблетки по 
300 мг) два раза в сутки, что эквивалентно суточной 
дозе даролутамида 1200 мг.

логическими проявлениями, такими как астенизация, 
слабость, когнитивные нарушения и др. 
Для оценки безопасности и  эффективности даро-
лутамида в  лечении нмКРРПЖ было проведено 
международное многоцентровое плацебоконтроли-
руемое рандомизированное исследование III фазы 
ARAMIS. В исследовании участвовали 1509 пациентов 
с нмКРРПЖ с высоким риском развития отдаленных 
метастазов – временем удвоения уровня ПСА менее 
10 месяцев и уровнем ПСА ≥ 2 нг/мл. Критериями ис-
ключения были наличие метастазов, предшествующая 
терапия ИАР второго поколения, химиотерапия (ХТ), 
иммунотерапия, применение системных глюкокорти-
костероидов, лучевой терапии, препаратов из группы 
остеомодифицирующих агентов (бисфосфонатов, дено-
сумаба) для профилактики событий со стороны костей 
скелета в течение ≤ 12 недель до рандомизации. 
Больных рандомизировали на группы: 955 испытуемых 
получали даролутамид в дозе 600 мг два раза в сутки, 
554 – плацебо. Все пациенты получали пожизненно АДТ. 
Первичной конечной точкой исследования явилась безме-
тастатическая выживаемость, определяемая как время от 
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данные по эффективности в исследовании ARAMIS
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момента рандомизации до появления данных о наличии 
метастазов или смерти от любых причин. Вторичные ко-
нечные точки: ОВ, время до первого симптоматического 
скелетного события, время до начала первого курса ХТ ци-
тостатиками, время до момента прогрессирования боли, 
а также безопасность и переносимость даролутамида. 
В рамках исследования ARAMIS было запланировано 
проведение двух этапов оценки: первичный анализ вы-
живаемости до метастазирования и финальный анализ 
ОВ больных нмКРРПЖ. 
Демографические и клинические характеристики паци-
ентов обеих групп были сопоставимы. Средний возраст 
участников исследования составил 74 года. Медиана 
времени до исходного диагноза составила 84–86 ме-
сяцев. В исследование допускалось включение боль-
ных с наличием тазовых лимфатических метастазов 
диаметром не более 2 см. В группе даролутамида эти 
пациенты составили 17%, в группе плацебо – 29%.
Средний уровень ПСА при включении в исследова-
ние у больных обеих групп был около 9 нг/мл. Период 
времени удвоения уровня ПСА: 4,4 месяца в группе 
даролутамида, 4,7 месяца – в группе плацебо. 
Уже при первичном анализе данных исследования 
ARAMIS была продемонстрирована высокая эффек-
тивность даролутамида в отношении предотвращения 
отдаленного метастазирования. 
Даролутамид привел к статистически достоверному кли-
нически значимому снижению риска появления отдален-
ных метастазов или смерти больных на 59%. Медиана 
периода до развития отдаленных метастазов у больных, 
которые получали даролутамид (Нубека®), составила 40,4 
месяца, а в группе больных, получающих плацебо, – 18,4 
месяца. Таким образом, на фоне терапии даролутамидом 
период до развития метастатического процесса отдалился 
практически на два года (22 месяца) по сравнению с пла-

цебо. При этом одинаковое преимущество даролутамид 
давал в различных подгруппах больных независимо от 
периода удвоения ПСА, исходного уровня ПСА, диффе-
ренцировки опухоли, возраста больного, наличия и отсут-
ствия метастазов в тазовых лимфатических узлах (рис. 1).
В 2020 г. были представлены данные финального анали-
за исследования ARAMIS. Результаты запланированного 
промежуточного анализа свидетельствуют о достижении 
статистической достоверности в увеличении показателя 
ОВ у больных, получающих даролутамид и АДТ, по срав-
нению с теми, кто получал плацебо и АДТ. 
Трехлетняя выживаемость в группе комбинации АДТ + да-
ролутамид составила 83%, а в группе АДТ + плацебо – 77%. 
Таким образом, даролутамид привел к снижению риска 
смерти на 31% по сравнению с плацебо (рис. 2). 
Увеличение показателя ОВ было достоверным, несмо-
тря на то, что многие пациенты из группы плацебо 
получали последующую терапию, увеличивающую 
продолжительность жизни. Так, 170 пациентов полу-
чали даролутамид, 75 – доцетаксел, 33 – абиратерон, 
29 – энзалутамид, два пациента – сипулейцел-Т. 
Кроме того, показатели вторичных точек исследования 
указывают на статистически значимое превосходство да-
ролутамида над плацебо. На фоне терапии даролутамидом 
значительно увеличился период времени до начала про-
грессирования болевого синдрома, цитотоксической ХТ 
и до первого симптоматического скелетного осложнения.
Терапия даролутамидом способствовала увеличению 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) и времени 
до прогрессирования по уровню ПСА. Медиана ВБП 
составила 36,8 месяца в группе даролутамида и 14,8 мес
яца в группе плацебо. Медиана времени до повышения 
уровня ПСА – 33,2 и 7,3 месяца соответственно.
При применении даролутамида + АДТ у большой группы 
пациентов был достигнут значимый ответ по сравнению 

Рис. 1. ARAMIS: терапия даролутамидом способствовала достоверному увеличению выживаемости без метастазирования 
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с группой больных, получающих плацебо + АДТ. Даролу-
тамид приводил у 32,3% больных к снижению уровня ПСА 
больше чем на 50% от исходного. У 51% пациентов терапия 
даролутамидом снижала уровень ПСА больше чем на 90% 
от исходных значений. Медиана изменения (снижения) 
уровня ПСА в группе даролутамида и АДТ составила 87,5% 
от исходного значения, тогда как в группе АДТ и плацебо 
уровень ПСА возрос на 47,3% от исходного значения.
Важно, что даролутамид увеличивал период времени 
до последующей противоопухолевой терапии. 
Таким образом, протокол ARAMIS продемонстрировал 
высокую эффективность препарата Нубека® в лечении 
больных нмКРРПЖ. На фоне лечения даролутамидом 
риск отдаленного метастазирования или смерти больных 
снизился на 59%, причем преимущество даролутамида 
отмечалось во всех подгруппах больных, независимо от 

Важным фактором для выбора лекарственно-
го препарата у больных нмКРРПЖ является 
профиль безопасности. В рамках исследова-

различных факторов прогноза. Даролутамид способ-
ствовал значимому увеличению показателей ОВ, време-
ни до развития опухолеассоциированных осложнений 
и проведения последующей ХТ по сравнению с плацебо 
у мужчин с нмКРРПЖ. В рамках исследования ARAMIS 
достоверно показано, что даролутамид увеличивает вре-
мя до прогрессирования болевого синдрома и развития 
осложнений со стороны скелета.
Благодаря доказанной высокой эффективности пре-
парат даролутамид (Нубека®) рекомендован наиболее 
авторитетными профессиональными урологическими 
и онкологическими сообществами к применению на 
стадии нмКРРПЖ. 
Регистрация препарата Нубека® в  России позволила 
расширить дополнительные возможности лечения 
нмКРРПЖ в клинической онкоурологической практике.

ния ARAMIS оценивали профиль безопасности 
даролутамида в лечении пациентов с нмКРРПЖ. 
Даролутамид относится к группе ингибиторов ан-
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Рис. 2. Общая выживаемость в исследовании ARAMIS: снижение риска смерти на 31%
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дрогенных рецепторов, которые не обладают си-
стемным влиянием на стероидогенез, токсическим 
действием на функцию костного мозга, что отража-
ется в его благоприятном профиле безопасности. 
Анализ исследования ARAMIS показал, что любые 
нежелательные явления (НЯ), включая токсичность 
3–4-й степени тяжести, с  равной частотой реги-
стрировались как в группе даролутамида, так и в 
группе плацебо. Отмена препарата в группах из-за 
НЯ также потребовалась с равной частотой – в 8,9 
и 8,7% соответственно. 
Самыми частыми видами токсичности, которые 
регистрировались у 5% и более пациентов в ка-
ждой группе исследования, являлись усталость, 
боль в спине и артралгия. Реже встречались такие 
НЯ, как диарея, гипертензия, запор, боли в ко-
нечностях, анемия, приливы, тошнота, инфекция 
мочевыводящих путей, задержка мочи. Эти виды 
НЯ регистрировались в группе даролутамида и в 
группе плацебо с равной частотой. Наиболее ча-
стым видом токсичности, который достигал 3–4-й 
степени тяжести, являлась артериальная гипер-
тензия, которая регистрировалась у 3,1% паци-
ентов в группе даролутамида и у 2,2% в группе 
плацебо. 
Даролутамид, как и все остальные антиандрогены 
второго поколения, представляет собой малую мо-
лекулу, которая способна пенетрировать через ге-
матоэнцефалический барьер. Однако даролутамид 
за счет наличия гибкой части в структуре молекулы 
с гораздо меньшей вероятностью способен повли-
ять на центральную нервную систему по сравнению 
с энзалутамидом и апалутамидом. Поэтому на фоне 
терапии даролутамидом отмечается низкая частота 
проявлений неврологической токсичности, кото-
рая является специфичным для антиандрогенов 
второго поколения видом НЯ. Усталость, потеря 
сознания, судороги, головокружение, когнитивные 
расстройства, ухудшение памяти встречались менее 
чем в 5% случаев в группе пациентов, которые были 
рандомизированы на терапию даролутамидом [4]. 
Длительность лечения в группе даролутамида была 
больше, чем в группе плацебо, поэтому для адек-
ватного сравнения частоты и степени тяжести НЯ 
в группах исследования был проведен анализ их 
частоты с поправкой на экспозицию: количество 
пациентов с  определенными НЯ, поделенное на 
общее время воздействия среди пациентов в  со-
ответствующей группе лечения. При этом пациенты 
с несколькими эпизодами одного и того же события 
учитывались только один раз. 
Установлено, что скорректированные на экспо-
зицию НЯ были одинаковыми по частоте невро-
логической токсичности в группах даролутамида 
и плацебо. Так, частота усталости и астенических 
состояний составила 11% в каждой группе иссле-
дования. Все остальные виды неврологических НЯ, 
таких как когнитивные нарушения и  судороги, 
встречались менее чем у 0,5% пациентов в группах 
даролутамида и плацебо. 

Данные основного анализа скорректированных на 
экспозицию НЯ в исследовании ARAMIS были под-
тверждены данными финального анализа. Подтверж-
дено, что частота проявлений слабости и судорог была 
одинаковой в группе даролутамида и плацебо.
В связи с  этим возникает вопрос: различается ли 
частота НЯ на фоне максимальной андрогенной 
блокады препаратами, относящимися к группе ан-
тиандрогенов второго поколения, при нмКРРПЖ? 
Сетевой метаанализ исследований ARAMIS, PROSPER 
и SPARTAN показал отсутствие значимых различий 
в плане относительного риска развития НЯ в группе 
максимальной андрогенной блокады препаратами 
даролутамид, энзалутамид, апалутамид по сравнению 
с группой АДТ и плацебо. Аналогичные результа-
ты были получены при анализе частоты НЯ 3–4-й 
степени тяжести. Однако анализ частоты развития 
отдельных НЯ на фоне использования даролутами-
да, энзалутамида, апалутамида продемонстрировал 
определенные закономерности. Так, энзалутамид 
(исследование PROSPER) и апалутамид (SPARTAN) 
вызывали развитие усталости у пациентов в 33 и 30% 
случаев соответственно, тогда как даролутамид 
(ARAMIS)  – только у  12% пациентов. Апалутамид 
чаще способен индуцировать развитие артериальной 
гипертензии – у 24,8% пациентов, включая тяжелую 
степень (14,5% больных), в отличие от энзалутамида 
и даролутамида – 12 и 6,6% соответственно. На фоне 
апалутамида чаще развивается сыпь по сравнению 
с другими препаратами этой группы. В исследованиях 
III фазы PROSPER, SPARTAN и ARAMIS для энзалу-
тамида, апалутамида и даролутамида зафиксирована 
практически одинаковая частота судорог. 
В исследовании ARAMIS в качестве исследователь-
ской конечной точки изучалось влияние препара-
та даролутамид на выраженность боли и качество 
жизни. Было доказано, что даролутамид значимо 
снижает уровень болевого синдрома по сравне-
нию с плацебо, а также обеспечивает уменьшение 
интенсивности мочевых симптомов по сравнению 
с  группой контроля. Кроме того, показано, что 
даролутамид не приводит к ухудшению качества 
жизни больных, которые имели раннюю интенси-
фикацию терапии при нмКРРПЖ высокого риска 
метастазирования. 
Как отметила М.И. Волкова, препараты группы 
антиандрогенов второго поколения характеризу-
ются отсутствием негативного влияния на качество 
жизни и хорошо переносятся пациентами. Следует 
учитывать, что рак предстательной железы – бо-
лезнь пациентов пожилого и старческого возраста 
с  коморбидным фоном [5]. Почти 100% больных 
нмКРРПЖ применяют не менее одного препарата 
различных фармакологических групп для коррек-
ции сопутствующих заболеваний [6]. 
По мере повышения эффективности терапии и уве-
личения продолжительности жизни пациентов со 
злокачественными новообразованиями проблемой 
современной онкологии становятся лекарственные 
взаимодействия. Они могут вызывать ингибирова-
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ние или индуцирование клинических субстратов 
и, как следствие, изменять системное воздействие 
препаратов, влияя на эффективность или безопас-
ность противоопухолевой терапии. На действие 
препаратов влияет концентрация, которая меняется 
при изменениях абсорбции, распределения и вы-
ведения путем разложения или экскреции. 
На сегодняшний день известно, что ингибиторы 
андрогенных рецепторов нельзя применять с кли-
ническими ингибиторами, индукторами и субстра-
тами. При совместном использовании антиандрогена 
с клиническими ингибиторами повышается уровень 
антиандрогенов второго поколения в плазме, что мо-
жет увеличить риск развития НЯ, ассоциированных 
с противоопухолевой терапией. Использование ан-
тиандрогенов с  клиническими индукторами спо-
собствует снижению концентрации антиандрогенов 
в плазме и, соответственно, снижению противоопу-
холевой активности. Использование антиандрогенов 
с клиническими субстратами может изменить кон-
центрацию клинического субстрата и, таким образом, 
снизить активность препаратов, направленных на 
коррекцию коморбидного фона [7]. 
Сегодня определены ожидаемые взаимодействия 
между часто назначаемыми препаратами – индук-
торами ферментов и антиандрогенами второго по-
коления. Доказано, что применять энзалутамид и да-
ролутамид с противотуберкулезным антибиотиком 
рифампицином и противосудорожным препаратом 
карбамазепином противопоказано. Что касается вза-
имодействий между препаратами – ингибиторами 
ферментов и антиандрогенами второго поколения, 
доказано, что нельзя применять апалутамид с бло-
каторами кальциевых каналов дилтиаземом и вера-
памилом. Верапамил также не должен применяться 
вместе с энзалутамидом. Кларитромицин не должен 
назначаться в сочетании со всеми препаратами из 
группы антиандрогенов второго поколения. В свою 
очередь, антитромботическое средство клопидогрел 
нежелательно применять вместе с энзалутамидом. 
Анализ возможных взаимодействий между часто на-
значаемыми препаратами – субстратами ферментов 

и антиандрогенами второго поколения показал, что 
большинство препаратов, относящихся к блокаторам 
кальциевых каналов, не должны комбинироваться 
с апалутамидом и энзалутамидом. То же самое каса-
ется сердечных гликозидов, ингибиторов протонной 
помпы, анальгетиков, снотворных препаратов, анти
психотиков, а также статинов и антитромботических 
средств, включая варфарин, клопидогрел. В отличие 
от апалутамида и энзалутамида даролутамид обла-
дает небольшой способностью к  потенциальному 
лекарственному взаимодействию и  поэтому явля-
ется препаратом выбора для пациентов с тяжелым 
коморбидным фоном. Нежелательно назначать даро-
лутамид только в комбинации с кларитромицином, 
рифампицином, розувастатином и карбамазепином.
В рамках исследования ARAMIS пациенты в груп-
пах даролутамида и плацебо получали комедика-
цию прежде всего гипотензивными препаратами, 
анальгетиками, статинами и  различными анти-
тромботическими средствами. При этом в группах 
лечения были сопоставимы частота НЯ, редукции 
доз препаратов, частота прекращения терапии из-
за НЯ. Был проведен отдельный дополнительный 
анализ пациентов, принимавших статины в рамках 
исследования ARAMIS. По данным исследователей, 
различий в показателях частоты НЯ в группе да-
ролутамида и плацебо зарегистрировано не было.
Подводя итог, докладчик подчеркнула, что в реги-
страционном исследовании ARAMIS даролутамид 
показал благоприятный профиль безопасности. Ча-
стота любых НЯ составила 85,7%, НЯ 3–4-й степени 
тяжести – 26,3%. Самыми частыми НЯ на фоне тера-
пии даролутамидом являлись усталость, боль в спи-
не и диарея. Частота и структура НЯ не менялись 
в процессе терапии и были сопоставимы с группой 
плацебо. Терапия даролутамидом ассоциирована 
с  низким риском лекарственных взаимодействий. 
Важно, что даролутамид не снижает качество жизни 
больных нмКРРПЖ, а наоборот, улучшает качество 
жизни в отношении симптомов со стороны толстой 
кишки и мочевых путей, а также увеличивает время 
до ухудшения состояния здоровья.  НОП [2030]
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