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Введение 
Во втором номере журнала «Рациональная фарма-

котерапия в кардиологии» за 2015 г. опубликована статья
Д.А. Сычева и соавт. «Практические аспекты примене-
ния апиксабана в клинической практике: взгляд кли-
нического фармаколога» [1]. В разделе, посвященном
лекарственному взаимодействию апиксабана, обращает
на себя внимание следующий фрагмент: «Метабо-
лизм апиксабана осуществляется, главным образом, изо-
ферментом цитохрома Р-450 (CYP3A4). Кроме того,
апиксабан является субстратом так называемых эф-
флюксных («выкачивающих» из клетки) транспортных
белков P-гликопротеина (P-gp) и белка резистентности
рака молочной железы (BCRP). В связи с этим приме-
нение апиксабана противопоказано у пациентов, ко-
торые одновременно получают сильные ингибиторы
CYP3A4 и P-gp, такие как противогрибковые препара-
ты азолового ряда (кетоконазол, итраконазол, вори-
коназол) и ингибиторы ВИЧ-протеазы (ритонавир)
из-за опасности развития чрезмерного антикоагу-
лянтного действия и повышения риска кровотечений.
При применении апиксабана вместе с менее сильны-
ми ингибиторами CYP3A4 и/или P-gp, такими как
дилтиазем, напроксен, амиодарон, верапамил, кла-

ритромицин или хинидин коррекция дозы апиксаба-
на не требуется» [1]. 

Данные о лекарственном 
взаимодействии апиксабана

Все процитированные положения подкреплены
ссылками на один литературный источник – инфор-
мацию о препарате Eliquis (apixaban), размещенную на
сайте представительства компании Bristol-Myers Squibb
(BMS) в Австралии [2]. В то же время, в инструкции по
применению апиксабана, одобренной экспертами
Food and Drug Administration (FDA) и размещенной на
головном сайте BMS в США [3], информация о ле-
карственном взаимодействии апиксабана несколько
иная. В частности, подчеркивается, что совместного при-
менения апиксабана с сильными ингибиторами CYP3A4
и P-gp следует избегать в том случае, когда пациент при-
нимает апиксабан по 2,5 мг 2 р/д. Если пациент при-
нимает апиксабан по 5 мг или по 10 мг 2 р/д, то со-
вместный прием апиксабана с сильными ингибитора-
ми CYP3A4 и P-gp допускается, но дозу апиксабана сле-
дует снизить на 50% – до 2,5 мг и 5 мг 2 р/д, соот-
ветственно. Еще одно отличие американской инструк-
ции от австралийской состоит в том, что кларитроми-
цин включен в перечень сильных ингибиторов CYP3A4
и P-gp. Соответственно, правила коррекции дозы апик-
сабана распространяются не только на противогрибковые
препараты азолового ряда и ингибиторы ВИЧ-протеа-
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зы, но и на кларитромицин. Дилтиазем и напроксен в
американской инструкции рассматриваются как не
требующие коррекции дозы апиксабана. Амиодарон,
верапамил и хинидин – не упоминаются [3].

На сайте представительства BMS в России инструк-
ция по применению апиксабана отсутствует, но ее
можно отыскать в Государственном реестре лекарст-
венных средств [4]. В российской инструкции, в отли-
чие от австралийской, совместный прием апиксабана
с сильными ингибиторами CYP3A4 и P-gp, такими как
азоловые противогрибковые средства и ингибиторы
ВИЧ-протеазы, считается вполне допустимым, хотя и тре-
бующим осторожности. При этом не уточняется, что та-
кое «осторожность», более того, подчеркивается, что
«коррекции дозы апиксабана при его комбинации с ке-
токоназолом не требуется» [4]. К числу не требующих
коррекции дозы апиксабана отнесены также пять пре-
паратов из австралийского списка менее сильных ин-
гибиторов CYP3A4 и/или P-gp: дилтиазем, напроксен,
амиодарон, верапамил и хинидин. Кларитромицин в
российской инструкции не упоминается [4].

Не упоминается кларитромицин и в описании апик-
сабана, утвержденном экспертами Европейского агент-
ства по лекарственным средствам (European Medicines
Agency – EMA) [5]. Зато в отношении остальных пре-
паратов в Европе одобрен такой же подход, как и в Ав-
стралии: не использовать апиксабан совместно с про-
тивогрибковыми азолами или ингибиторами ВИЧ-
протеазы и не корректировать дозу апиксабана при его
одновременном приеме с дилтиаземом, напроксе-
ном, амиодароном, верапамилом или хинидином [5]. 

Приведенные примеры показывают, что инструкции
по применению апиксабана, действующие в разных
странах, не полностью соответствуют, а порой и про-
тиворечат друг другу в ответе на вопрос, как вести па-
циента, которому помимо приема апиксабана требуется
прием ингибиторов CYP3A4 и P-gp. 

Общепринятого ответа нет и в клинических реко-
мендациях для практических врачей. Авторы австра-
лийского консенсуса по применению апиксабана [6] и
авторы американского руководства по применению ан-
тикоагулянтов при фибрилляции предсердий (ФП)
[7] цитируют инструкции к апиксабану, одобренные в
этих странах [2, 3]. Соответственно, австралийские
эксперты выступают за отмену апиксабана при на-
значении сильных ингибиторов CYP3A4 и P-gp, тогда
как американские – за коррекцию его дозы. Мнение оте-
чественных экспертов, отраженное в национальных ре-
комендациях по диагностике и лечению ФП [8, 9], не
поддается однозначному толкованию. В таблице «Ле-
карственные взаимодействия и выбор дозы новых пе-
роральных антикоагулянтов» строка, в которой находятся
кетоконазол, итраконазол и вориконазол, выделена си-
ним цветом. Как следует из примечания к таблице, это

означает, что при совместном приеме с данными пре-
паратами возможно снижение дозы апиксабана, если
имеются такие дополнительные факторы риска кро-
вотечений, как нарушение функции почек, возраст
старше 75 лет, вес ниже 60 кг [8, 9]. Вместе с тем, на-
звание таблицы снабжено ссылкой на европейские ре-
комендации по применению антикоагулянтов при ФП
[10], а в них в соответствующей таблице кетоконазол,
итраконазол, вориконазол и позаконазол выделены
красным цветом, означающим, что прием апиксабана
совместно с данными препаратами противопоказан/не
рекомендован. В итоге остается неясно, то ли мнение
российских экспертов отличается от мнения европей-
ских коллег, то ли в тексте национальных рекоменда-
ций допущена опечатка.

Если обратиться к публикациям, в которых пред-
ставлены результаты клинико-фармакологических ис-
следований взаимодействия апиксабана с ингибиторами
CYP3A4 и/или P-gp, то и там не найти четкого ответа на
вопрос, какой тактики предпочтительно придерживаться,
когда пациенту показаны одновременно и апиксабан,
и какой-либо из препаратов-ингибиторов CYP3A4
и/или P-gp. Так, в работах Frost C.E. и соавт. проде-
монстрировано, что при совместном приеме с апик-
сабаном сильный ингибитор CYP3A4 и P-gp кетокона-
зол (400 мг/сут) увеличивает концентрацию апиксабана
в плазме крови (area under curve; AUC) в 2,0 раза, уме-
ренный ингибитор CYP3A4 и P-gp дилтиазем (360
мг/сут) – в 1,4 раза, а ингибитор P-gp напроксен
(500 мг/сут) – в 1,54 раза [11, 12]. Обсуждая полу-
ченные результаты, авторы приходят к заключению, что
поскольку кетоконазол – один из самых сильных ин-
гибиторов CYP3A4 и P-gp, другие сильные ингибито-
ры должны увеличивать AUC апиксабана не менее чем
в 1,5 раза и до 2 раз включительно. В обсуждении так-
же отмечается, что опыт совместного применения
апиксабана с сильными ингибиторами CYP3A4 и P-gp
ограничен, так как в клинических исследованиях III фазы
их одновременное назначение не допускалось. На-
против, совместное применение апиксабана с уме-
ренными ингибиторами CYP3A4 и/или P-gp в клини-
ческих исследованиях III фазы разрешалось. Тем не ме-
нее, по мнению авторов, оправдана осторожность, ко-
гда апиксабан назначается совместно с умеренными ин-
гибиторами CYP3A4 и/или P-gp, и при этом у пациента
имеются другие факторы риска, которые увеличивают
экспозицию апиксабана или повышают вероятность кро-
вотечений, например, значительная (significant) почечная
недостаточность [11]. Что такое «осторожность» и ка-
кую почечную недостаточность следует считать «значи-
тельной», в обсуждении не уточняется. В итоге авторы
рекомендуют при принятии решения о назначении апик-
сабана совместно с ингибиторами CYP3A4 и/или P-gp
руководствоваться одобренными инструкциями, при-
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чем ссылаются сразу на две инструкции – американскую,
одобренную FDA [3], и европейскую, одобренную
ЕМА [5], а эти инструкции, как отмечалось ранее, не
вполне согласуются друг с другом. 

На какую же из инструкций целесообразно ориен-
тироваться практическому врачу? Наиболее обосно-
ванным представляется подход, изложенный в аме-
риканской инструкции. Аргументы в пользу этого под-
хода приведены в клинико-фармакологическом обзоре,
подготовленном экспертами FDA в период рассмотре-
ния заявки на регистрацию апиксабана в США [13].
Вкратце аргументы выглядят следующим образом. В са-
мом крупном клиническом исследовании апиксабана
– ARISTOTLE [14] установлено, что у пациентов с ФП
апиксабан эффективнее, чем варфарин предотвращал
инсульты и системные эмболии и при этом реже, чем
варфарин, вызывал кровотечения. В соответствии с про-
токолом апиксабан назначался по 5 мг 2 р/д, а при на-
личии у пациента не менее двух из трех факторов (воз-
раст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг, креатинин сыворотки
≥133 мкмоль/л) – по 2,5 мг 2 р/д. Оказалось, что у лиц
с массой тела ≥120 кг, принимавших апиксабан по 5 мг,
AUC апиксабана была на 26% меньше, чем у лиц с мас-
сой тела <120 кг, принимавших такую же дозу, а у при-
нимавших апиксабан по 2,5 мг – на 24% меньше, чем
у принимавших по 5 мг. При этом уменьшение AUC
апиксабана (в среднем на 25%) не отразилось на эф-
фективности лечения: во всех выделенных группах
частота инсультов и кровотечений была ниже, чем в со-
ответствующих группах больных, принимавших вар-
фарин [13]. Вместе с тем расчеты показали, что если бы
пациенты, получавшие апиксабан по 2,5 мг, были пе-
реведены на 5 мг, то AUC апиксабана превысила бы поч-
ти на 50% средний уровень, зарегистрированный у по-
лучавших 5 мг (3603 нг×ч/мл), и в результате частота
кровотечений оказалась бы практически такой же, как
при лечении варфарином [13]. 

Обобщая приведенные данные, эксперты FDA при-
ходят к заключению, что апиксабан при изменении AUC
в пределах 75-150% по отношению к среднему уров-
ню, наблюдавшемуся в исследовании ARISTOTLE на дозе
5 мг 2 р/д, эффективнее, чем варфарин, предотвращает
неблагоприятные исходы у больных с ФП. Выход AUC
за границы этого диапазона может вести к утрате пре-
имуществ апиксабана перед варфарином вследствие
увеличения частоты ишемических событий (при AUC
<75%) или геморрагических осложнений (при AUC
>150%). Соответственно, коррекция дозы апиксабана
при совместном назначении с препаратами, изме-
няющими его AUC в 0,75-1,5 раза, по сравнению с ис-
ходной величиной, не требуется. В то же время, доза
апиксабана должна быть снижена с 5 мг до 2,5 мг 2 р/д
при совместном назначении с препаратами, увеличи-
вающими AUC апиксабана более чем в 1,5 раза [13].

Как отмечалось ранее, результаты исследований, в
которых изучено изменение фармакокинетики апик-
сабана под влиянием ингибиторов CYP3A4 и/или P-gp,
дают основание считать, что все сильные ингибиторы
CYP3A4 и P-gp должны повышать AUC апиксабана не
менее чем в 1,5 раза [11, 12]. Согласно классифика-
ции FDA, к сильным ингибиторам CYP3A4 относятся не
только противогрибковые азолы и ингибиторы ВИЧ-про-
теазы, но и кларитромицин [15]. Следовательно, тре-
бование снижать дозу апиксабана с 5 мг до 2,5 мг 2 р/д
при совместном применении с этими препаратами, со-
держащееся в американской инструкции к апиксаба-
ну [3], полностью соответствует заключению из клини-
ко-фармакологического обзора, подготовленного экс-
пертами FDA [13]. Снижение дозы апиксабана в 2
раза приведет к тому, что AUC апиксабана останется в
пределах рекомендованного диапазона 0,75-1,5. Так,
если какой-либо из перечисленных препаратов, на-
пример, кларитромицин, увеличивает AUC в 1,6 раза,
то при снижении дозы апиксабана с 5 мг до 2,5 мг 2 р/д
AUC уменьшится до 0,8 единиц по отношению к сред-
нему уровню, и преимущество апиксабана над вар-
фарином не будет утрачено. 

Приведенные в клинико-фармакологическом обзоре
расчеты достаточно убедительны. Вместе с тем в нем
имеются данные, которые позволяют усомниться в
том, что применение апиксабана вместе с сильными ин-
гибиторами CYP3A4 и P-gp допустимо при выражен-
ной почечной недостаточности, а также в том, что кор-
рекция дозы апиксабана не требуется при одновре-
менном приеме с менее сильными ингибиторами
CYP3A4 и/или P-gp. В частности, в обзоре продемон-
стрирована прямолинейная зависимость прироста
AUC апиксабана от снижения клиренса креатинина
(КлКр), рассчитанного по формуле Кокрофта-Голта. При
этом отмечается, что в исследовании ARISTOTLE при
приеме апиксабана по 5 мг 2 р/д AUC апиксабана была
в 1,4 раза больше у пациентов с КлКр 25-50 мл/мин
(в среднем – 43 мл/мин), чем у пациентов с КлКр >50
мл/мин (в среднем – 80 мл/мин) [13]. Учитывая, что
разница между средними показателями КлКр состав-
ляет почти 40 мл/мин, можно полагать, что у пациен-
тов с ФП относительная величина AUC апиксабана воз-
растает примерно на 0,1 при снижении КлКр на каж-
дые 10 мл/мин.

Очевидно (табл. 1), что при приеме апиксабана по
5 мг 2 р/д даже без кетоконазола AUC апиксабана вы-
ходит за верхнюю границу диапазона относительных
значений 0,75-1,5 у пациентов с КлКр <30 мл/мин (в
таблице не приведены расчеты для КлКр <25 мл/мин,
так как пациенты с КлКр <25 мл/мин не включались в
исследование ARISTOTLE). Соответственно, можно
ожидать, что прием апиксабана по 5 мг 2 р/д совместно
с кетоконазолом по 400 мг/сут приведет у пациентов
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с КлКр <30 мл/мин к увеличению AUC апиксабана бо-
лее чем в 3 раза. При этом снижение дозы апиксаба-
на до 2,5 мг 2 р/д окажется недостаточным для того, что-
бы «удержать» AUC апиксабана в границах оптималь-
ного диапазона значений (табл. 1). По-видимому,
дальнейшее снижение дозы апиксабана (до 1,25 мг 2
р/д) могло бы решить проблему. Однако неясно, не при-
ведет ли это к чрезмерному уменьшению AUC апикса-
бана в том случае, когда совместно с апиксабаном бу-
дет применяться не кетоконазол, а другой препарат из
группы сильных ингибиторов CYP3A4 и P-gp, напри-
мер, кларитромицин. В этой связи представляется це-
лесообразным избегать применения апиксабана вме-
сте с сильными ингибиторами CYP3A4 и P-gp у паци-
ентов с КлКр <30 мл/мин. 

Как показывают расчеты (табл. 2), при приеме
апиксабана по 5 мг 2 р/д вместе с дилтиаземом AUC
апиксабана выходит за верхнюю границу оптимального
диапазона значений уже при КлКр 70 мл/мин, а при
КлКр <40 мл/мин AUC апиксабана достигает относи-
тельной величины 2,0 и более. Следовательно, если дозу
апиксабана не скорректировать, то дилтиазем при

КлКр <40 мл/мин становится не менее опасным с точ-
ки зрения риска кровотечений, чем кетоконазол при
КрКл ≤80 мл/мин. При сочетании апиксабана по 5 мг
2 р/д с напроксеном потенциально опасные измене-
ния экспозиции апиксабана развиваются еще раньше:
AUC апиксабана оказывается несколько выше целевых
значений уже при КлКр 80 мл/мин и достигает отно-
сительной величины ≥2,0 при КлКр ≤50 мл/мин. По-
казательно, что согласно расчетам (табл. 2), снижение
дозы апиксабана до 2,5 мг 2 р/д при КлКр ≤70
мл/мин (в случае совместного приема с дилтиаземом)
и при КлКр ≤80 мл/мин (в случае совместного прие-
ма с напроксеном) позволяет поддерживать AUC апик-
сабана в диапазоне, рекомендованном экспертами
FDA. 

Поскольку в настоящее время отсутствуют данные
об изменениях AUC апиксабана при совместном прие-
ме с верапамилом, амиодароном и хинидином, не-
возможно составить прогноз, при каких значениях КлКр
может потребоваться снижение дозы апиксабана до 2,5
мг 2 р/д. Можно лишь предполагать, что верапамил
способен оказать даже более выраженное влияние на

Клиренс креатинина, мл/мин Относительная величина AUC апиксабана

апиксабан 5 мг×2 апиксабан 5 мг×2 апиксабан 2,5 мг×2
без кетоконазола +кетоконазол +кетоконазол 

80 1,00 2,00 1,00

70 1,10 2,20 1,10

60 1,20 2,40 1,20

50 1,30 2,60 1,30

40 1,40 2,80 1,40

30 1,50 3,00 1,50

25 1,55 3,10 1,55

За единицу принята средняя величина AUC апиксабана у пациентов в исследовании ARISTOTLE, получавших апиксабан по 5 мг 2 р/д (3603 нг×ч/мл)

Таблица 1. Прогнозируемое изменение AUC апиксабана относительно средней величины в зависимости от клиренса

креатинина, дозы апиксабана и сопутствующего приема кетоконазола (400 мг/сут)

Клиренс креатинина, Относительная величина AUC апиксабана

мл/мин апиксабан 5 мг×2 р/сут апиксабан 2,5 мг×2 р/сут

+ дилтиазем + напроксен + дилтиазем + напроксен

80 1,40 1,54 0,70 0,77

70 1,54 1,69 0,77 0,85

60 1,68 1,85 0,84 0,92

50 1,82 2,00 0,91 1,00

40 1,96 2,16 0,98 1,08

30 2,10 2,31 1,05 1,16

25 2,17 2,39 1,08 1,19

За единицу принята средняя величина AUC апиксабана у пациентов в исследовании ARISTOTLE, получавших апиксабан по 5 мг 2 р/д (3603 нг×ч/мл)

Таблица 2. Прогнозируемое изменение AUC апиксабана относительно средней величины в зависимости от клиренса

креатинина, дозы апиксабана и сопутствующего приема дилтиазема (360 мг/сут) или напроксена (500

мг/сут)



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(5) 547

Апиксабан в клинической практике

экспозицию апиксабана, чем дилтиазем. Ведь вера-
памил, как и дилтиазем – умеренный ингибитор
CYP3A4 [15], но при этом верапамил – сильный ин-
гибитор P-gp, тогда как дилтиазем – умеренный [16].
Влияние амиодарона и хинидина на AUC апиксабана,
по-видимому, должно быть менее выраженным, чем
влияние верапамила, так как оба эти препарата, как и
верапамил – сильные ингибиторы P-gp [16], но в от-
личие от верапамила – слабые ингибиторы CYP3A4
[15].

Приведенные расчеты и выкладки имеют предпо-
ложительный характер и нуждаются в проверке в со-
ответствующих исследованиях. Наиболее актуальной
представляется оценка AUC апиксабана при совмест-
ном приеме с амиодароном, верапамилом и дилтиа-
земом у пациентов с ФП старше 70 лет. При ФП эти три
препарата назначаются намного чаще и на более дли-
тельный срок, чем остальные ингибиторы CYP3A4
и/или P-gp, а у большинства пациентов с ФП в возрасте
старше 70 лет регистрируется КлКр <70-80 мл/мин. 

Заключение 
Резюмируя изложенное, можно заключить, что в на-

стоящее время инструкции к апиксабану и клинические
рекомендации по применению антикоагулянтов при
фибрилляции предсердий, действующие в разных

странах, предлагают разные подходы к решению про-
блемы совместного применения апиксабана с сильными
ингибиторами CYP3A4 и P-gp. Наиболее обоснованным
представляется снижение дозы апиксабана до 2,5 мг 2
р/д у пациентов, которые одновременно получают
противогрибковые препараты азолового ряда (кето-
коназол, итраконазол, вориконазол, позаконазол),
ингибиторы ВИЧ-протеазы (например, ритонавир)
или кларитромицин. Однако у пациентов с клиренсом
креатинина <30 мл/мин совместного приема апикса-
бана с данными препаратами предпочтительно избе-
гать. Содержащееся в российской инструкции положение
о том, что при совместном приеме с кетоконазолом кор-
рекция дозы апиксабана не требуется, не обосновано
и нуждается в пересмотре. Не исключено, что сниже-
ние дозы апиксабана до 2,5 мг 2 р/д целесообразно так-
же у пациентов, которые одновременно получают ме-
нее сильные ингибиторы CYP3A4 и/или P-gp, такие как
дилтиазем, напроксен, амиодарон, верапамил и хи-
нидин в тех случаях, когда клиренс креатинина <70-80
мл/мин, что требует проведения дополнительных ис-
следований. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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