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В настоящее время в арсенале психиатров поя-
вился ряд новых атипичных антипсихотиков, рас-
ширяющих возможности терапии психических рас-
стройств. Один из них – азенапин (тетрацикли-
ческий дибензо[2,3:6,7]оксепино[6,7-с]пиррол) в 
2012 году был зарегистрирован в России под тор-
говым названием сафрис. Препарат обладает рядом 
свойств, отличающих его от других антипсихотиков 
и требующих специального рассмотрения.

В частности, существенным отличием азенапи-
на является его производство в виде сублингваль-
ных таблеток, а не формы для приема внутрь, что 
обуславливает некоторые фармакокинетические о-
собенности препарата. Сублингвальные таблетки а-
зенапина растворяются в слюне достаточно быстро 
– примерно в течение 10 секунд [4]. Пик концен-
трации препарата в плазме достигается в течение 
0,5–1,5 часов. Биодоступность при сублингваль-
ном приеме составляет примерно 35% [3, 4, 9, 13]. 
При этом необходимо отметить, что при попадании 
в желудок биодоступность препарата снижается до 
2%, что указывает на необходимость предупрежде-
ния пациентов о недопустимости проглатывания та-
блетки при ее приеме (с другой стороны, передози-
ровка препарата с суицидальной целью путем про-
глатывания его большого количества в связи с этим 
практически исключена). Кроме того, на биодоступ-
ность препарата влияют количество слюны, находя-
щейся в полости рта, прием пищи и жидкости. Так, 
употребление воды ранее 10 минут после приема 
таблетки значительно снижает биодоступность, по-
этому рекомендуется не есть и не пить в течение э-
того периода. Еда в течение 4 часов сразу после ис-
пользования лекарства снижает биодоступность на 
13%, а употребление жирной пищи перед его прие-
мом – на 20%. Таблетку не следует жевать, крошить 
и брать влажными пальцами.

Таким образом, с практической точки зрения, на-
ряду с возможностью хорошего контроля над прие-
мом препарата и ранним началом действия (исклю-
чаются попытки спрятать таблетку «за щеку» вслед-
ствие ее быстрого растворения в слюне и всасыва-
ния с коротким периодом попадания в кровоток), 
следует иметь в виду ряд ограничений, связанных 

с режимом приема пищи. Последнее, безусловно, 
нуждается в специальном внимании со стороны ле-
чащего врача, пациента и его родственников.

Средний период полужизни препарата колеблет-
ся от 13,4 до 39,2 часов (нижняя граница данного 
интервала, по-видимому, и объясняет рекоменда-
ции приема препарата 2 раза в день). Равновесная 
концентрация достигается через 3 дня при двукрат-
ном приеме [4]. Азенапин имеет 38 метаболитов, 
без какого-либо преобладания одного из них. При 
этом у них отсутствует специфический антипсихо-
тический эффект, во-первых, из-за низкой аффин-
ности к соответствующим рецепторам, а во-вторых, 
вследствие невозможности преодолеть гематоэнце-
фалический барьер. Элиминация препарата и его 
метаболитов приблизительно в равной степени осу-
ществляется печенью и почками. В метаболизме а-
зенапина существенную роль играет цитохром Р450 
(наибольшее значение имеет CYP1A2, затем следу-
ет CYP3A4 и в наименьшей степени задействован 
CYP2D6), что следует учитывать при лекарствен-
ном взаимодействии в случаях необходимости ис-
пользования других лекарственных средств [1, 3, 4, 
9, 10, 12, 13, 16, 17]. Например, назначение ингиби-
торов CYP1A2, в частности флувоксамина, может у-
величивать экспозицию азенапина на 30%, а приме-
нение CYP1A2-индукторов (карбамазепин) – сни-
жать на 20%. Ингибирование азенапином CYP2D6 
может приводить к двукратному увеличению кон-
центрации пароксетина. Кроме того, влияние на 
CYP2D6 может оказаться существенным при ком-
бинации препарата с рядом антипсихотиков, мета-
болизм которых также связан с данным ферментом.

При тяжелом поражении печени концентрация а-
зенапина может увеличиваться семикратно, в связи 
с чем в этих случаях его назначение не рекомендует-
ся, что, однако, не распространяется на легкие или 
умеренные нарушения [1, 3, 4, 11]. Данные о фарма-
кокинетике препарата у больных с почечной недо-
статочностью ограничены. Тем не менее, отмечает-
ся, что коррекции дозы в зависимости от почечной 
функции не требуется.

Азенапин является потентным антагонистом до-
паминовых, серотониновых, норадреналиновых и 
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гистаминовых рецепторов, не обнаруживая значи-
мой активности в отношении мускариновых холи-
нергических рецепторов [1, 3, 4, 9, 10, 12, 16, 17], 
что обуславливает низкую вероятность развития со-
ответствующих побочных эффектов. Позитронно-
эмиссионные томографические исследования пока-
зывают, что сублингвальное назначение азенапина в 
дозе 4,8 мг дважды в день позволяет достичь сред-
него уровня связывания с D2-рецепторами 79%, что 
практически соответствует требуемому для антип-
сихотического эффекта уровню в 80% при рекомен-
дуемых терапевтических дозировках.

Азенапин зарегистрирован для лечения больных 
шизофренией и биполярным расстройством (мани-
акальных и смешанных состояний). Согласно ре-
зюмирующим документам, подготовленным FDA 
(Food and Drug Administration – Управление по кон-
тролю над лекарственными средствами и пищевы-
ми продуктами, США) [4], к 2007 году было прове-
дено 51 завершенное клиническое исследование а-
зенапина и 12 – еще продолжались. 29 завершенных 
исследований были посвящены клинической фар-
макологии препарата, с участием здоровых добро-
вольцев и лиц с почечной или печеночной недоста-
точностью (745 чел., в 88% случаев доза препара-
та составляла менее 10 мг в день), а 8 исследований 
– анализу фармакологических результатов у боль-
ных шизофренией и шизоаффективным расстрой-
ством (343 чел., доза 10–20 мг в день). Оставшиеся 
четырнадцать завершенных исследований (II и III 
фазы, причем лишь небольшая часть из них была о-
публикована в рецензируемых журналах) были на-
правлены на изучение результатов лечения больных 
шизофренией (азенапин получали 1 778 пациентов) 
и биполярной манией (азенапин получали 473 чел.).

В частности, в четырех исследованиях [1, 4, 13, 
17] изучались эффективность и переносимость пре-
парата у стационарных больных с обострением ши-
зофрении (длительность терапии 6 нед., общее ко-
личество больных 1 334 чел., в том числе азена-
пин в дозе 5–10 мг 2 раза в день получали 579 чел.; 
в случаях улучшения состояния пациенты могли 
быть выписаны из больницы на 2 или 3 нед. лече-
ния) по сравнению с плацебо и активным контро-
лем (галоперидол, рисперидон, оланзапин). Обра-
щает на себя внимание довольно существенная вы-
раженность расстройств: при включении больных в 
исследование среднее значение суммарной оценки 
по PANSS превышало 85 баллов (в двух исследо-
ваниях было выше 90 баллов). В большинстве слу-
чаев через 6 недель терапии среднее улучшение со-
ставляло 14,5–16,2 баллов (только в одном случае 
оно было ниже – 9,4 балла). При этом количество 
респондеров с использованием 20% критерия улуч-
шения достигало 53%; при использовании более 
жесткого критерия терапевтического ответа (30% 
улучшения от исходного уровня) – 38%. NNT (the 
Number Need to Treat – среднее количество боль-

ных, которых необходимо пролечить исследуемым 
методом, чтобы получить положительный результат 
по сравнению с другой терапией, в данном случае с 
плацебо) находилось в интервале 6–101.

Эффективность длительной поддерживающей 
терапии азенапином была изучена в 26-недельном 
двойном-слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании, проводившимся после 26-недельной откры-
той фазы: около 700 «стабильных» больных шизоф-
ренией были включены в открытую фазу, получая 
5 или 10 мг азенапина 2 раза в день; после 26 не-
дель терапии пациенты, остававшиеся стабильны-
ми (386 чел.), перешли в двойную слепую фазу, про-
должая получать исследуемый препарат или рас-
пределившись в группу плацебо [13]. По заверше-
нии исследования число больных с обострением 
симптоматики было значительно ниже в группе а-
зенапина (12,1%) по сравнению с плацебо (47,4%; 
p<0,0001). Время до развития обострения было ста-
тистически значимо меньше в случае использова-
ния плацебо (p<0,0001).

Результаты исследований влияния азенапина (в 
сравнении с оланзапином) на негативную симпто-
матику у больных шизофренией с доминированием 
последней показали, что, хотя на 26 неделе терапии 
значимых различий между препаратами выявлено 
не было, на 52 неделе лечения азенапин значитель-
но превосходил препарат сравнения [13, 17].

Значительный интерес вызывает публикация, в 
которой представлены результаты терапии боль-
ных шизофренией после перехода на азенапин с 
других антипсихотиков (2/3 пациентов получали 
один препарат, а остальные – два и более; около 
80% – антипсихотики второго поколения) [2]. Ана-
лизу подвергся пул пациентов (949 чел.), принимав-
ших участие в двух крупных рандомизированных 
плацебо-контролируемых мультицентровых клини-
ческих исследованиях и обнаруживающих перси-
стирующую негативную симптоматику при стаби-
лизации продуктивных расстройств. Продуктивная 
симптоматика оставалась стабильной в течение, как 
минимум, 5 месяцев, что дополнялось периодом не-
посредственного наблюдения за пациентом в тече-
ние 30 дней (т.е. период стабильного состояния про-
должался не менее 6 мес.). Кроме отсутствия уве-
личения тяжести симптоматики, больные в этот пе-
риод не должны были госпитализироваться или не 
усиливалась интенсивность психиатрического об-
служивания их вне стационара. 

После периода наблюдения осуществлялась ран-
домизация в группы терапии азенапином (485 чел.) 
или оланзапином (444 чел.), причем допускалась 
как быстрая смена лечения (в течение 3 дней), так 

1 NNT вычисляется по формуле: 100 / (А – В), где А – эф-
фективность исследуемого метода, В – эффективность метода 
сравнения (в процентах), то есть чем ниже NNT, тем новый ме-
тод эффективнее; в случае максимальной эффективности при 
отсутствии эффекта от плацебо он равен 1.



52 А. Б. Шмуклер

и постепенный переход. На момент перевода на но-
вый препарат в группе больных, в дальнейшем по-
лучавших азенапин, интенсивность предшествую-
щего лечения составляла (в среднем): для оланза-
пина – 14,1 мг/день, для рисперидона – 6,2 мг/день, 
для кветиапина – 378,5 мг/день, для зипрасидо-
на – 97,5 мг/день, для арипипразола – 18,9 мг/день; 
в группе пациентов, в дальнейшем получавших о-
ланзапин – 13,2 мг/день, 6,8 мг/день, 453,6 мг/день, 
93,6 мг/день и 21,0 мг/день соответственно. Допу-
стимый максимальный срок перехода на новую схе-
му лечения составлял 4 недели (медиана в обоих 
случаях – 7,0 дней при колебаниях от 1 до 20 дней 
для азенапина и от 1 до 17 дней для оланзапина). 
Последующие 22 недели пациенты получали моно-
терапию одним из исследуемых препаратов. 

Доза азенапина составляла 5 мг дважды в день 
в течение первой недели лечения, а затем 5 или 10 
мг 2 раза в день в зависимости от решения иссле-
дователя. Оланзапин назначался в дозе 10 мг 1 раз 
в день на протяжении первой недели, а затем – в 
диапазоне 5–20 мг в сутки. Со второй недели пере-
хода на новый антипсихотик делалась попытка по-
степенной отмены корректоров экстрапирамидной 
симптоматики (если они использовались ранее), од-
нако и в этот период, и в дальнейшем при необхо-
димости допускалось их использование. Для купи-
рования тревоги или ажитации можно было назна-
чать бензодиазепины в дозе, не превышающей эк-
вивалент 4 мг лоразепама в сутки. Для коррекции 
нарушений сна допускалось использование золпи-
дема (2,5–10 мг в день), залеплона (5–20 мг в день) 
или зопиклона (7,5–15 мг в день).

После перехода на новый препарат средняя тя-
жесть расстройств по субшкале позитивной сим-
птоматики PANSS изменилась незначительно. Уро-
вень выбывания пациентов составил для азенапи-
на 36,6%, для оланзапина 24,6% и не различался в 
зависимости от темпа смены лечения (для азенапи-
на – 38,8% при резкой смене препарата и 36,5% при 
медленной; для оланзапина – 29,7% и 21,3% соот-
ветственно). Уровень выбывания из исследования 
вследствие недостаточной эффективности терапии 
был примерно одинаковым для обеих групп: 3,0% и 
2,6% соответственно. Побочные эффекты чаще на-
блюдались в первый месяц перехода на новое лече-
ние и были сходными в обеих группах: сонливость 
(9,9% и 13,3%), бессонница (9,9% и 5,3%) и голов-
ная боль (7,5% и 5,5%). В дальнейшем эти явления 
также встречались чаще других. Большинство не-
желательных явлений терапии были легкими или у-
меренно выраженными, существенно не отличаясь 
в зависимости от проводимой предшествующей те-
рапии (антипсихотики первого поколения, второго 
поколения или препараты пролонгированного дей-
ствия).

Полученные результаты позволили авторам сде-
лать вывод о том, что переход с лечения другими 

антипсихотиками на азенапин (причем как посте-
пенный, так и быстрый) при использовании адек-
ватных доз является достаточно безопасной и удо-
влетворительно переносимой терапевтической так-
тикой. Хотя уровень выбывания из исследования 
был несколько выше для азенапина, чем для олан-
запина, он оказался сравнимым с данным показате-
лем для лекарственных средств с хорошей перено-
симостью.

Исследования, направленные на изучение купи-
рующей терапии азенапином (977 чел., 3-недель-
ный курс) маниакального или смешанного эпизода, 
осуществлялись в сравнении с оланзапином и пла-
цебо [3, 4, 6–10, 17]. Эффективность лечения опре-
делялась с помощью шкалы мании Янга (YMRS). 
Оба препарата показали значимые преимущества 
по сравнению с плацебо (улучшение от исходно-
го уровня (28–30 баллов) для азенапина составляло 
10,8–11,6 баллов, для оланзапина – 12,7–14,7 бал-
лов, для плацебо – 5,5–7,9 баллов), причем разли-
чия определялись уже после второго дня лечения. 
Post hoc анализ результатов изучения пула пациен-
тов, у которых отмечалась депрессивная симптома-
тика (смешанные состояния), выявил ее значитель-
ную редукцию при использовании азенапина, ста-
тистически значимо отличающуюся от плацебо как 
в начале лечения (на 7 день), так и при завершении 
трехнедельного курса [15].

Продолжение лечения маниакальных состояний у 
рассматриваемого выше контингента больных (сум-
марная длительность терапии 12 и 52 нед.) выявил 
близкие показатели эффективности (уровень тера-
певтического ответа и достижения ремиссии) при 
применении как азенапина, так и препарата сравне-
ния – оланзапина [3, 17]. Присоединение азенапина 
к тимостабилизаторам (литий или вальпроаты) по-
зволил достичь лучших результатов (длительность 
наблюдения – 12 нед.) в сравнении с монотерапией 
последними [3, 17].

Анализ побочных эффектов терапии азенапином 
включал сведения о лечении больных шизофренией 
(1 778 чел.) и биполярным расстройством (473 чел.), 
из которых 298 человек получали дозу менее 10 мг 
в сутки (13%), а остальные 1 953 пациента (87%) – 
10–20 мг/сут, причем 252 больных применяли пре-
парат, как минимум 26 недель, 225 больных – не ме-
нее 1 года [4]. Кроме того, в 2009 году стали доступ-
ными данные еще о 1 209 пациентах, получавших а-
зенапин, включая 547 человек, принимавших пре-
парат в рамках длительных исследований.

Частота серьезных нежелательных явлений 
(СНЯ) в исследованиях, направленных на изуче-
ние купирующей терапии у больных шизофренией, 
была примерно одинаковой во всех группах: азена-
пина, оланзапина, рисперидона, галоперидола или 
плацебо, достигая 7–9% [4]. Данный показатель в 
длительных исследованиях составлял 14% для азе-
напина и 9% для оланзапина; уровень завершенных 
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суицидов – 0,6 и 0,3% соответственно. В краткос-
рочных исследованиях биполярного расстройства 
уровень СНЯ составлял 5% для азенапина, 4% – для 
оланзапина и 7% – для плацебо. Отказ от продолже-
ния лечения вследствие нежелательных явлений те-
рапии в случаях применения азенапина составлял 
15%, оланзапина – 12%, рисперидона – 23%, гало-
перидола – 10% и плацебо – также 10%. В 6-недель-
ных исследованиях больных шизофренией, при ис-
пользовании азенапина чаще, чем при применении 
плацебо, наблюдались сонливость, экстрапирамид-
ная симптоматика (ЭПС) и онемение полости рта (у 
5% больных, хотя данные постмаркетинговых ис-
следований – выше). У части больных развивалось 
нарушение вкусовых ощущений, которое, наряду с 
ощущением онемения полости рта, могло продол-
жаться до 10 минут, а в отдельных случаях – до по-
лучаса. При биполярном расстройстве, кроме пе-
речисленных, отмечались головокружение, увели-
чение аппетита и прибавка в весе [3, 4]. При этом 
ЭПС при назначении азенапина встречалась реже 
(13,6%), чем в случаях использования галоперидо-
ла (39,1%), но чаще, чем у плацебо (7,8%), оланза-
пина (8,8%) и рисперидона (7,5%). В краткосроч-
ных исследованиях при биполярном расстройстве 
частота возникновения ЭПС при назначении азена-
пина была сопоставима с ее развитием у больных 
из группы оланзапина (10,0 и 9,4% соответственно), 
но выше, чем у плацебо (4,4%).

Несмотря на вероятность развития ортостатиче-
ских нарушений (вследствие антагонизма к альфа-
1-адренергическим рецепторам), на практике ча-
стота их развития при назначении азенапина сопо-
ставима с плацебо (у больных шизофренией 0,17 и 
0,26 соответственно, при биполярном расстройстве 
– 0,3% и 0 соответственно). Лечение азенапином, 
как правило, не оказывает существенного влияния 
на лабораторные показатели, так же как и на сер-
дечную проводимость [4]. Последний показатель 
сопоставим с изменениями, наблюдаемыми при ис-
пользовании кветиапина. При этом ни в одном слу-
чае увеличение интервала QT не достигало патоло-
гического уровня (увеличение выше 500 мс или бо-
лее чем на 60 мс от исходного уровня). Повышенное 
значение уровня пролактина наблюдалось в 0,4% 
случаев использования азенапина (для плацебо – 0). 
Динамика изменения веса у больных, получавших 
азенапин, была более благоприятной по сравнение 
с другими атипичными антипсихотиками, особен-
но оланзапином. Причем прибавка массы тела не 
была дозозависимой, обнаруживая обратную связь 
с изначальным весом: среди лиц с высоким индек-
сом массы тела (ИМТ) было наименьшее количе-
ство пациентов, прибавивших 7% и более. Наибо-
лее выраженные различия в этом отношении меж-
ду азенапином и оланзапином отмечались среди па-
циентов с ИМТ менее 23 кг/м2. В целом, показано, 
что при использовании азенапина в течение первых 

трех недель терапии, как правило, не наблюдается 
значимых изменений уровня пролактина, холесте-
рина, трансаминаз, триглицеридов и глюкозы нато-
щак [1, 3, 9, 10]. При длительной терапии эндокрин-
ные и метаболические нарушения выражены, преи-
мущественно, лишь в незначительной степени.

Специально проведенное изучение применения 
азенапина у пациентов пожилого возраста (старше 
65 лет) с психозом (без деменции) показало его хо-
рошую переносимость, в целом существенно не от-
личающуюся от наблюдаемой у лиц более молодого 
возраста, как в случае более медленного наращива-
ния дозировок до терапевтически эффективных, так 
и при обычной схеме титрации [5]. Полученные ре-
зультаты указывают на отсутствие необходимости 
коррекции дозировок азенапина при применении 
у больных старших возрастных групп. Фармакоки-
нетика препарата у подростков (старше 13 лет), по-
видимому, не отличается от таковой у взрослых [4].

Анализ совокупности публикаций, посвящен-
ных применению азенапина, позволил ряду авто-
ров дать определенные клинические рекоменда-
ции [4, 6, 13]. В частности, указывается, что доза 
азенапина 5 мг 2 раза в день близка по эффектив-
ности назначению 10 мг 2 раза в сутки (в послед-
нем случае, однако, возможен несколько более бы-
стрый темп редукции симптоматики) при меньшем 
уровне побочных эффектов (более высокие дозы 
клинически не изучались). Коррекции дозы не тре-
буется в зависимости от возраста, пола, расы, при 
почечной недостаточности или легком/умерен-
ном поражении печени (препарат не рекоменду-
ется в случаях тяжелого поражения печени). Кро-
ме стандартных дозировок может использоваться 
доза 15 мг в сутки (5 мг утром и 10 мг вечером, у-
читывая возможные преимущества вечерней седа-
ции; последняя развивается обычно в начале тера-
пии и большинство пациентов адаптируются к ней 
в дальнейшем). Препарат требует особого режи-
ма приема, в частности, учитывающего время пи-
тания и употребления жидкости. Это, а также воз-
можные необычные ощущения в полости рта тре-
буют на начальном этапе использования препарата 
подробных пояснений со стороны врача, что спо-
собствует лучшей комплаентности. Кроме того, су-
блингвальные таблетки позволяют в большей сте-
пени контролировать их прием (в частности, при 
недобровольном лечении). 

Данные многочисленных исследований азенапи-
на указывают на его эффективность при купирую-
щей терапии у больных шизофренией и биполярной 
манией [14]. Эффект препарата обнаруживается 
также в случаях поддерживающего лечения и при 
профилактике повторных обострений. В целом, эф-
фективность азенапина близка к таковой у других а-
типичных антипсихотиков, что, при хорошей пере-
носимости препарата, позволяет рекомендовать его 
для использования в клинической практике. 
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ЛИТЕРАТУРА

АЗЕНАПИН: ПРИМЕНЕНИЕ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

А. Б. Шмуклер
Новый атипичный антипсихотик азенапин в виде сублингвальных 

таблеток применяется в дозе 5 или 10 мг 2 раза в сутки. Препарат тре-
бует особого режима приема, в частности, учитывающего время пи-
тания и употребления жидкости. Коррекции дозы не требуется в зави-
симости от возраста, пола, расы, при почечной недостаточности или 
легком/умеренном поражении печени (препарат не рекомендуется в 
случаях тяжелого поражения печени). Данные многочисленных ис-
следований азенапина указывают на его эффективность при купиру-

ющей терапии у больных шизофренией и биполярной манией. Эф-
фект препарата обнаруживается также в случаях поддерживающего 
лечения и при профилактике повторных обострений. В целом, эффек-
тивность азенапина близка к таковой у других атипичных антипсихо-
тиков, что, при хорошей переносимости препарата, позволяет реко-
мендовать его для использования в клинической практике. 

Ключевые слова: азенапин, атипичные антипсихотики, шизофре-
ния, биполярное расстройство.

ASENAPINE: USE IN CLINICAL PRACTICE

A. B. Shmukler
A new atypical antipsychotic asenapine in the form of sublingual tablets 

is used in the dose 5 or 10 mg twice a day. This medication  requires a special 
administration schedule that takes into account the times of meals and 
liquid intake. Dosage adjustments are not routinely required on the basis of 
age, gender, race, renal insuffi ciency or mild / moderate liver impairment 
status (asenapine is not recommended in cases of severe liver impairment). 
The data of multiple research point to effi cacy of using asenapine in the 

treatment of patients with schizophrenia and bipolar mania. The effect of 
the drug is also noticeable in the maintenance treatment and in relapse 
prevention. In general, the effi cacy of asenapine is close to that of other 
atypical antipsychotics, and as it is well tolerated, it can be recommended 
for use in clinical practice.

Key words: asenapine, schizophrenia, atypical antipsychotics, bipolar 
disorder.
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