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АННОТАЦИЯ
Проведён обзор литературных данных о нежелательных реакциях в ходе применения ривароксабана (по данным гло-
бального фармаконадзора на 23 марта 2022 г.). Модуль для анализа данных VigiLyze обеспечивает глобальный сбор 
национальных данных о нежелательных явлениях, связанных с лекарствами и вакцинами, благодаря тесной интегра-
ции с базой данных VigiBase (VigiLyze и VigiBase относятся к программам Всемирной организации здравоохранения 
по международному лекарственному мониторингу).
Обработку полученных данных и хранение осуществляли при помощи программы Microsoft Excel. Авторы консолиди-
рованно давали экспертное заключение, основываясь на профессиональном опыте клинической и научной работы. 
При анализе баз получено 112 654 индивидуальных сообщения о нежелательных реакциях (НР) (individual case safety 
report, IСSR) на лекарственные средства (ЛС). При обработке базы ICSR исключали дубликаты на одно и тоже со-
общение, а также отчёты, содержащие неполную информацию, которые несопоставимы с Медицинским словарём 
для нормативно-правовой деятельности.
После обработки отобрано 32 779 ICSR — 29,1% от общего числа всех НР. Основные данные по ICSR были зафикси-
рованы из США, Германии, Франции, Великобритании, Японии. Чаще всего НР наблюдались у пациентов в возрасте 
старше 75 лет (31,9%), у пациентов в возрасте 65–74 лет они отмечены в 20,0% случаев, в возрасте 45–64 лет — 
в 15,3% случаев соответственно. По возрасту больше НР отмечено у пациентов мужского пола (46,0%). Весомый вклад 
IСSR в изучение НР ривароксабана внесли государства, которые имеют развитую систему фармакомониторинга: США 
(62 992 случая; 55,3%), Германия (9912 случая; 8,8%), Франция (6983 случая; 6,2%), Великобритания (5632 случая; 
5,0%), Япония (5294 случая; 4,7%). 57,8% ICSR о НР создано медицинскими и фармацевтическими работниками: вра-
чами, провизорами и фармацевтами, а также другими профессионалами в сфере здравоохранения. В качестве НР 
при применении ривароксабана названы госпитализация или её продление (47,8%), на втором месте — летальные ис-
ходы (12,4%), а также желудочно-кишечные кровотечения (14,1%). Серьёзные НР отмечены в 99,4% случаев. На фоне 
назначения ривароксабана применялись параллельно или не отменялись следующие ЛС: ацетилсалициловая кислота, 
клопидогрел, варфарин, эноксапарин натрия. Риски возникновения НР увеличивались при комбинации ривароксабана 
с другими ЛС, что необходимо учитывать при назначении препаратов.

Ключевые слова: лекарственные средства; ривароксабан; лекарственное взаимодействие; нежелательные реак-
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ABSTRACT
This study aimed to review literature data on the side effects and interactions when using rivaroxaban according to global 
pharmacovigilance data as of March 23, 2022. The data obtained are based on the VigiLyze expert-level analytical system and 
the use of the international VigiBase database of the WHO International Drug Monitoring Program.
Data processing and storage were performed using Microsoft Excel. The authors provided a consolidated expert opinion based 
on professional experience in clinical and scientific work. The received data contained 112,654 individual case safety reports 
(ICSR) about cases of adverse reactions to drugs, particularly rivaroxaban. When processing the ICSR database, duplicates and 
reports containing incomplete information that were not comparable with the Medical Dictionary for Regulatory Activities were 
excluded.
After processing, 32,779 ICSRs were extracted according to the criteria, which accounted for 29.1% of the total number of 
all ICSRs. Basic data on ICSR were recorded from the USA, Germany, France, Great Britain, and Japan. Most often, adverse 
reactions were observed in patients aged >75 years (31.9%), followed by patients aged 65–74 (20.0%) and 45–64 (15.3%). By age, 
more adverse reactions were observed in male (46.0%) patients. Countries that have developed pharmacomonitoring system 
contributed significantly to the development of the ICSR of the adverse reactions of rivaroxaban, namely, USA (n=62,992; 55.3%), 
Germany (n=9912; 8.8%), France (n=6983; 6.2%), Great Britain (n=5632; 5.0%), and Japan (n=5294; 4.7%). Adverse reactions 
were reported by 57.8% of ICSRs from medical and pharmaceutical professionals, including doctors, pharmacists, pharmacists, 
and other healthcare professionals. Adverse reactions with rivaroxaban include hospitalizations or its prolongation (47.8%), 
deaths (12.4%), and gastrointestinal bleeding (14.1%). Serious adverse reactions were observed in 99.4% of the cases. Drugs 
that were used in parallel or were not discontinued during the prescription of rivaroxaban were acetylsalicylic acid, clopidogrel, 
warfarin, and enoxaparin sodium. The risks of side effects increase when rivaroxaban is combined with other drugs, which 
must be taken into account when writing prescriptions.

Keywords: drugs; rivaroxaban; drug interactions; side effects; bleeding; safety; VigiBase.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время фармакологическое лечение игра-

ет важную роль в поддержании и улучшении здоровья 
людей. Однако одновременное применение нескольких 
лекарственных препаратов, а также неправильное соче-
тание лекарств может повысить риск развития нежела-
тельных реакций (НР) и привести к ухудшению состояния 
пациента. При этом даже при использовании одного пре-
парата могут возникать проблемы его сочетания с дру-
гими лекарствами или пищей. В связи с этим изучение 
лекарственных взаимодействий становится всё более ак-
туальным [1].

Одним из препаратов, требующих особого внимания 
при сочетании с другими лекарствами, является рива-
роксабан — широко используемый антикоагулянт ново-
го поколения, который применяется для профилактики 
и лечения тромбоза и инсультов [2]. Для предотвращения 
возможных осложнений при его использовании необхо-
димо иметь надёжные данные о потенциальных взаимо-
действиях с другими препаратами. Помощь в этом может 
предоставить глобальная база данных VigiBase Уппсаль-
ского центра мониторинга (Uppsala Monitoring Centre, 
UMC) Программы Всемирной организации здравоохра-
нения по международному лекарственному мониторингу 
(World Health Organization’s Programme for International 
Drug Monitoring, WHO PIDM) [3–5], которая содержит ин-
формацию о лекарственных взаимодействиях и позволяет 
провести качественный анализ безопасности комбини-
рованного применения ривароксабана с другими меди-
каментами. В данном обзоре мы рассмотрим основные 
результаты изучения лекарственных взаимодействий ри-
вароксабана на основе данных VigiBase и рекомендаций 
по его сочетанию с другими препаратами.

VigiBase как вспомогательный инструмент 
В данном контексте глобальная база данных VigiBase 

представляет собой ценный инструмент для медицинских 
работников и фармацевтов. Это обширная коллекция 
информации о лекарствах и их потенциальных взаимо-
действиях. Она содержит данные о тысячах препаратов, 
а также информацию о НР, которые могут произойти 
при одновременном использовании двух или более ле-
карств. 

VigiBase формируется на основе спонтанных сообще-
ний о взаимодействии лекарственных средств (ЛС). База 
была организована Всемирной организацией здравоохра-
нения в 1968 году [4, 5]. Данные, предоставленные на ос-
нове базы, позволяют странам получать информацию, ко-
торая является актуальной на данный момент времени. 
Анализ данных даёт возможность выявлять риски при-
менения лекарств и их взаимодействие, а также направ-
лен на повышение качества и безопасности лекарствен-
ной терапии, используемой в системе здравоохранения. 
При разработке VigiBase учёными проведена обширная 

работа по сбору, анализу и систематизации информации 
о воздействии одного препарата на другой [3–5]. Каж-
дая запись в базе данных VigiBase содержит подробную 
информацию о лекарственном препарате, его дозировке, 
способе применения и возможных НР. Пользователь мо-
жет получить подробные результаты о взаимодействии 
выбранного препарата с другими и на основании этой 
информации сделать обоснованный выбор в пользу без-
опасного и эффективного лечения [6].

Предоставляемые VigiBase данные основаны на ре-
зультатах клинических испытаний и публикациях в на-
учных журналах. База постоянно обновляется, чтобы от-
ражать новые исследования и открытия в медицине. Это 
позволяет специалистам быть на шаг впереди и предот-
вращать возможные проблемы, связанные с лекарствен-
ными взаимодействиями.

Специалисты могут использовать эту базу данных 
для оценки потенциальных рисков при назначении ком-
бинации различных препаратов одному пациенту. Более 
того, VigiBase предоставляет информацию о дозировках 
лекарств, которые могут быть изменены из-за потенци-
ального взаимодействия [3, 4].

Получаемая информация из глобальной базы данных 
VigiBase может быть использована врачами и фармацев-
тами для принятия информированных решений о соче-
тании препаратов и для предотвращения нежелательных 
лекарственных взаимодействий. Это способствует повы-
шению безопасности и эффективности лечения пациен-
тов, принимающих ривароксабан.

Анализ взаимодействия ривароксабана 
с другими лекарственными средствами 

В данном подразделе мы рассмотрим основные 
аспекты лекарственных взаимодействий ривароксаба-
на на основе данных из VigiBase, а также предложим 
рекомендации по безопасному применению данного 
препарата. Для анализа взаимодействия ривароксабана 
с другими лекарствами на основе глобальной базы дан-
ных VigiBase изучены результаты клинических исследо-
ваний, публикаций и отчётов о НР при комбинированном 
использовании рассматриваемого лекарственного пре-
парата [7].

Некоторые лекарства могут увеличить или уменьшить 
эффективность ривароксабана. Например, ингибитор ци-
тохрома P450 3A4 (кетоконазол) способен повысить его 
концентрацию в крови, что может привести к увеличению 
фармакологического эффекта и риска кровотечений.

Некоторые лекарства могут также повлиять на метабо-
лизм ривароксабана и изменить его концентрацию в кро-
ви. Например, индукторы цитохромов P-гликопротеина 
(рамиприл) [8, 9] способны снизить концентрацию ри-
вароксабана, что может уменьшить его эффективность 
в профилактике тромбоэмболических событий.

Однако необходимо отметить, что большинство вза-
имодействий ривароксабана с другими лекарствами 
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являются умеренными и могут быть управляемыми. Ле-
карственные взаимодействия служат одним из ключевых 
факторов, которые могут повлиять на эффективность 
и безопасность применения препарата. Глобальная база 
данных VigiBase предоставляет ценную информацию 
о возможных его взаимодействиях с другими ЛС.

Взаимодействие ривароксабана с определёнными 
лекарствами может привести к изменению его фарма-
кокинетических или фармакодинамических свойств. На-
пример, некоторые антикоагулянты, такие как варфарин, 
способны усилить антикоагулянтный эффект риварокса-
бана и увеличить риск кровотечений, поэтому при одно-
временном применении этих препаратов необходимо 
тщательно контролировать показатели свёртываемости 
крови.

Выявлено также, что некоторые ингибиторы или ин-
дукторы ферментов способны влиять на образование ак-
тивного метаболита ривароксабана, и это может изменить 
его фармакологическое действие. В частности, снижение 
активности цитохрома P450 P3A4 может привести к уве-
личению концентрации ривароксабана в плазме крови 
и повышению риска нежелательных эффектов [8, 9].

В последние годы проведено множество исследова-
ний, посвящённых безопасности ривароксабана. Боль-
шинство из них подтверждают его эффективность и отно-
сительную безопасность при правильном использовании. 
Однако следует учитывать некоторые факторы, которые 
могут повлиять на безопасность этого препарата, особен-
но у пациентов с определёнными состояниями или при со-
четании с другими лекарственными препаратами. 

Несколько крупных исследований были проведены 
для оценки безопасности ривароксабана в различных 
группах пациентов: перенёсших операцию по замене 
коленного или тазобедренного сустава; с фибрилляцией 
предсердий.

Одно из самых значимых исследований — фаза III 
многоцентрового двойного слепого плацебо-контролиру-
емого исследования ROCKET AF [10], в котором приняли 
участие более 14 000 пациентов с фибрилляцией пред-
сердий. Им были случайным образом назначены рива-
роксабан в дозе 20 мг 1 раз в сутки (15 мг для пациентов 
со степенью клиренса креатинина от 30 до 49 мл/мин) 
или варфарин. Изучение основных показателей безопас-
ности, таких как кровотечения и другие нежелательные 
эффекты, продолжалось в течение среднего периода на-
блюдения (1,9 года). Исследование показало, что рива-
роксабан не уступает по безопасности варфарину и имеет 
меньший риск кровотечений из желудочно-кишечного 
тракта [8, 9].

Ещё одно значимое исследование — RECORD — 
оценивало безопасность применения ривароксабана по-
сле операций по замене коленных или тазобедренных 
суставов. В этом исследовании больше 9000 пациентов 
получали либо ривароксабан в дозе 10 мг 1 раз в сутки, 
либо эноксапарин в дозе 40 мг 1 раз в сутки подкожно. 

Результаты показали, что ривароксабан был эффективным 
и безопасным альтернативным лекарством для профилак-
тики тромбоза после хирургического вмешательства [11].

Были проведены и другие клинические исследо-
вания, такие как EINSTEIN DVT и EINSTEIN PE, которые 
оценивали безопасность и эффективность ривароксаба-
на в лечении тромбоза глубоких вен и лёгочной эмбо-
лии. Исследования показали, что ривароксабан не хуже 
альтернативных методов лечения, таких как применение 
низкомолекулярных гепаринов со стандартным монито-
рингом или фракционированного гепарина с селективным 
мониторингом [12].

Стоит отметить результаты многоцентрового рандоми-
зированного исследования MAGELLAN, в котором срав-
нивали эффективность и безопасность ривароксабана 
и эноксапарина для профилактики венозной тромбоэм-
болии у пациентов, госпитализированных в тяжёлом со-
стоянии. В этом исследовании больше 8000 пациентов 
получали либо ривароксабан в дозе 10 мг 1 раз в сутки, 
либо эноксапарин в дозе 40 мг 1 раз в сутки подкожно. 
Результаты показали, что ривароксабан был эффектив-
ным и безопасным в профилактике тромбоза у пациентов 
с острыми заболеваниями [13].

Международный опыт применения ривароксабана 
подтверждает его безопасность и эффективность в ле-
чении различных состояний у пациентов. Крупные кли-
нические исследования, такие как ROCKET AF, RECORD, 
EINSTEIN DVT и EINSTEIN PE, а также MAGELLAN [11–13], 
доказали отсутствие значимых различий в безопасности 
ривароксабана по сравнению с другими стандартными ме-
тодами лечения. Ривароксабан является перспективным 
препаратом для широкого спектра пациентов и может 
быть использован в качестве альтернативы варфарину 
или гепаринам при правильном назначении и контроле. 
Рассмотрим безопасность применения ривароксабана 
в мире.

Одна из основных проблем при использовании анти-
коагулянтов — это вероятность кровотечений. Риварокса-
бан, как и другие антикоагулянты, может повышать риск 
кровотечений у пациентов. Однако проведённые клиниче-
ские испытания показали, что данный препарат имеет бо-
лее высокую безопасность по сравнению с классическим 
антикоагулянтом варфарином. В исследовании ROCKET AF, 
которое включало более 14 000 пациентов, применение 
ривароксабана было связано с меньшим количеством 
случаев кровотечений, в том числе внутричерепных и же-
лудочно-кишечных, по сравнению с варфарином [10].

Другие клинические исследования также подтвердили 
безопасность применения ривароксабана. В исследовании 
EINSTEIN DVT у пациентов с тромбозом глубоких вен рива-
роксабан служил эффективным и безопасным препаратом 
для предотвращения тромбоэмболических осложнений. 
Подобные результаты получены и в других исследованиях 
на больших группах пациентов [12].
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Рекомендации по управлению 
лекарственными взаимодействиями 
при применении ривароксабана 

При применении ривароксабана важно учитывать воз-
можные лекарственные взаимодействия с другими препа-
ратами. Для обеспечения безопасности и эффективности 
лечения необходимо следовать определённым рекомен-
дациям по управлению этими взаимодействиями.

Перед началом терапии ривароксабаном рекоменду-
ется провести полное обследование пациента и составить 
список всех принимаемых им ЛС [14, 15]. Это позволит 
исключить возможность нежелательных взаимодействий 
и выбрать оптимальную дозировку.

В случае, если пациент уже принимает какие-либо ле-
карства, которые могут взаимодействовать с риварокса-
баном, необходимо оценить потенциальную пользу от со-
четания этих препаратов и возможные риски. В некоторых 
случаях может потребоваться коррекция дозы или замена 
одного из препаратов.

Следует особое внимание обратить на такие группы 
ЛС, как антикоагулянты (включая ацетилсалициловую 
кислоту) [16], антигипертензивные препараты, противо-
аритмические средства и противовоспалительные лекар-
ства. Взаимодействие ривароксабана с этими препарата-
ми может повлиять на их эффективность или увеличить 
риск НР.

Цель настоящего обзора — проанализировать основ-
ные аспекты безопасности применения ривароксабана, 
нежелательные реакции на препарат и его лекарствен-
ные взаимодействия согласно глобальной базе данных 
VigiBase на 23 марта 2022 г.

АНАЛИЗ ДАННЫХ VigiBase 
О ПОБОЧНЫХ ДЕЙСТВИЯХ 
И ВЗАИМОДЕЙСТВИЯХ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ РИВАРОКСАБАНА

Полученные данные взяты на основе аналитическо-
го модуля VigiLyze экспертного уровня, который является 
инструментом международной базы данных VigiBase UMC 
WHO PIDM. При анализе данных использовали методиче-
ские подходы для обработки полученной информации, 
которые приняты в системе фармаконадзора в мире. Это 
позволяет дать обобщающую оценку полученных отчётов 
обо всех случаях НР с помощью индивидуальных сообще-
ний (individual case safety report, ICSR) в VigiBase UMC WHO 
PIDM в случаях использования ривароксабана как реко-
мендованного антикоагулянта при различных состояниях. 
Открытый доступ к VigiBase (через модуль VigiAccess) по-
зволил провести перекрёстную (с экспертным доступом) 
оценку ICSR, поступивших из национальных центров 
фармаконадзора 92 стран-членов WHO PIDM, которые на-
правили в UMC информацию о безопасности применения 

ривароксабана. Использованы поисковые фильтры в си-
стеме VigiBase ICSR с указанием запросов о применении 
ривароксабана, осуществлялся запрос в программе по ру-
брике «ривароксабан», а также по следующим ключевым 
словам: acidum acetylsalicylicum, clopidogrel, warfarin, 
enoxaparin sodium. При обработке данных учитывали 
и ограничения. Обработку полученных данных и их хра-
нение осуществляли при помощи программы Microsoft 
Excel. Авторы консолидированно давали экспертное за-
ключение, основываясь на профессиональном опыте кли-
нической и научной работы.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На 23 марта 2022 г. из базы VigiBase получены 

112 654 ICSR о случаях НР на ЛС, которые содержали 
сведения о ривароксабане. При обработке базы ICSR ис-
ключали дубликаты на одно и тоже сообщение, а также 
отчёты, содержащие неполную информацию, которые 
несопоставимы с Медицинским словарём для норма-
тивно-правовой деятельности. После обработки ото-
брано, согласно критериям, 32 779 ICSR, соответствен-
но 29,1% от общего числа всех НР. Основные данные 
по ICSR были зафиксированы из США (62 992 случая; 
55,3%), Германии (9912 случая; 8,8%), Франции (6983 слу-
чая; 6,2%), Великобритании (5632 случая; 5,0%), Японии 
(5294 случая; 4,7%). 57,8% ICSR создано медицинскими 
и фармацевтическими работниками: врачами (36,2%), 
провизорами и фармацевтами (9,7%), а также другими 
профессионалами в сфере здравоохранения (11,9%). 
Из рапортов, поданных в систему, видно высокое каче-
ство информации. В основе этого лежит обобщённый ре-
зультат систем фармаконадзора из разных стран с ука-
занием всей информации (точность, полнота), которая 
полностью удовлетворяла запросам анкет. Чаще всего 
НР наблюдались у пациентов в возрасте старше 75 лет 
(31,9%), у пациентов в возрасте 65–74 лет они отмече-
ны в 20,0% случаев, в возрасте 45–64 лет — в 15,3% 
случаев соответственно. По возрасту больше НР отмеча-
лось у пациентов мужского пола (46,0%). В табл. 1 пред-
ставлены данные, указывающие на наибольшее число 
ICSR (свыше 3,0%) о побочных действиях ривароксаба-
на и о случаях НР. Вся информация консолидирована 
по классификации Медицинского словаря для норма-
тивно-правовой деятельности.

Необходимо учитывать, что полученные данные 
и оценка развития НР при применении ривароксабана 
указывают на объёмы применения данного ЛС на рын-
ке. При этом более частое назначение ривароксабана по-
вышает число сообщений о НР. Наибольшее количество 
данных поступает из стран с развитыми системами фар-
маконадзора (указано выше). Полученная информация 
не может служить для характеристики качества и эф-
фективности данного препарата, но способна стать неким 
вектором при необходимости его назначения. 



386

DOI: https://doi.org/10.17816/medjrf629584

REVIEW Russian MedicineVol. 30 (4) 2024

Серьёзные НР отмечались в 99,4% случаев, из них 
в 12,4% случаев отмечены летальные исходы. В табл. 2 
представлены критерии серьёзности исходов в ICSR.

В отчётах указаны ЛС, которые применялись одновре-
менно с ривароксабаном либо не отменялись во время 
его приёма. Согласно ICSR, ацетилсалициловую кислоту 
назначали в 16,5% случаев, клопидогрел — в 3,3%, вар-
фарин — в 1,4%, эноксапарин натрия — в 0,8%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По состоянию на 23 марта 2022 г. в базе данных 

VigiBase имелись 112 654 ICSR на лекарственные средства 
(в частности, ривароксабан). Экспертному анализу, со-
гласно критериям, подлежало 32 779 ICSR, соответствен-
но 29,1% от общего числа всех нежелательных реакций. 
Весомый вклад в увеличение числа IСSR о развитии не-
желательных реакций на ривароксабан внесли государ-
ства, которые имеют развитую систему фармакомонито-
ринга: США (62 992 случая; 55,3%), Германия (9912 случая; 
8,8%), Франция (6983 случая; 6,2%), Великобритания 

(5632 случая; 5%), Япония (5294 случая; 4,7%). Медицин-
скими и фармацевтическими работниками создано 57,8% 
ICSR: врачами (36,2%), провизорами и фармацевтами 
(9,7%), а также другими профессионалами в сфере здра-
воохранения (11,9%). Чаще нежелательные реакции на-
блюдались у пациентов в возрасте старше 75 лет (31,9%), 
у пациентов в возрасте 65–74 лет они отмечены в 20,0% 
случаев, в возрасте 45–64 лет — в 15,3% случаев соответ-
ственно, преимущественно у лиц мужского пола (46,0%). 
Нежелательные реакции при использовании риварокса-
бана включали госпитализацию или её продление (47,8%), 
на втором месте — летальные исходы (12,4%), а также 
желудочно-кишечные кровотечения (14,1%). Серьёзные 
нежелательные реакции отмечены в 99,4% случаев. Ле-
карственные средства, которые применялись параллельно 
или не отменялись во время назначения ривароксабана: 
ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, варфарин, 
эноксапарин натрия. Риски возникновения нежелатель-
ных реакций увеличивались при комбинации риварокса-
бана с другими лекарственными средствами, что необхо-
димо учитывать при назначении терапии.
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Таблица 2. Критерии серьёзности исходов в индивидуальных 
сообщениях о нежелательных реакциях
Table 2. Severity criteria of outcomes in individual case safety 
reports

Критерии серьёзности 
Severity criteria %

Смерть | Death 12,4

Угроза жизни | Threat to life 4,3

Госпитализация или её продление |  
Hospitalization or its prolongation 47,8

Причинение вреда здоровью или инвалидизация | 
Injury or disability 1,7

Другие значимые медицинские события |  
Other significant medical events 33,1

Таблица 1. Количество индивидуальных сообщений 
о нежелательных реакциях на ривароксабан
Table 1. The number of individual case safety reports and adverse 
reactions to rivaroxaban

Нежелательные реакции 
Adverse reactions n (%)

Желудочно-кишечное кровотечение | 
Gastrointestinal bleeding 22 368 (14,1)

Эпистаксис | Epistaxis 8614 (5,4)

Кровоизлияние | Hemorrhage 7918 (5,0)

Гематурия | Hematuria 6055 (3,8)

Ректальное кровоизлияние | Rectal hemorrhage 5703 (3,6)

Внутримозговое кровоизлияние |  
Intracerebral hemorrhage 5076 (3,2)
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