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В последние годы в России ривароксабан все чаще
назначается больным с неклапанной фибрилляцией
предсердий (ФП) с целью снижения риска инсульта и
системных эмболий [1, 2]. Поскольку такие больные не-
редко принимают амиодарон, а в части случаев – ве-
рапамил или дилтиазем, практическому врачу важно
знать, какое влияние оказывают эти препараты на ан-
тикоагулянтную эффективность ривароксабана, и тре-
буется ли в данной ситуации коррекция его дозы.
Ведь, как известно, значительная часть всосавшегося в
желудочно-кишечном тракте ривароксабана выво-
дится из организма с помощью печеночного изофер-
мента CYP3A4 и почечного белка-переносчика Р-гли-
копротеина (P-gp) [3]. Амиодарон считается слабым ин-
гибитором CYP3A4, а верапамил и дилтиазем – уме-
ренными ингибиторами CYP3A4 [4]. Кроме того, все три
препарата ингибируют P-gp [4]. Причем, по мнению ряда
исследователей, амиодарон и верапамил относятся к
сильным ингибиторам P-gp [5]. Естественно ожидать,
что любой из трех препаратов при совместном приеме
с ривароксабаном в той или иной степени замедлит вы-
ведение последнего, в результате чего концентрация ри-
вароксабана в плазме крови возрастет. Насколько вы-
ражен ожидаемый прирост и имеет ли он клиническое
значение? Сравнительный анализ инструкций к рива-
роксабану, а также клинических рекомендаций и пуб-

ликаций, в которых обсуждаются лекарственные взаи-
модействия ривароксабана, показывает, что в настоя-
щее время в России, странах Европы и в США ответ на
поставленный вопрос формулируется по-разному. 

Россия: взаимодействие клинически 
незначимо

Согласно действующей в России инструкции по
применению ривароксабана [6], не рекомендуется его
совместный прием с сильными ингибиторами CYP3A4
и Р-gp, такими как азоловые противогрибковые пре-
параты (например, кетоконазол) и ингибиторы ВИЧ-про-
теазы (например, ритонавир). Эти препараты могут по-
вышать концентрацию ривароксабана в плазме крови
(area under curve – AUC) до клинически значимых ве-
личин (кетоконазол – в 2,6 раза, ритонавир – в 2,5 раза),
что может привести к повышенному риску кровотече-
ний. Не рекомендуется также одновременный прием ри-
вароксабана с дронедароном в связи с ограниченностью
клинических данных о совместном применении [6]. 

Кроме того, в соответствии с российской инструк-
цией, ривароксабан следует с осторожностью приме-
нять при лечении пациентов с почечной недостаточ-
ностью (клиренс креатинина [КлКр] 30-49 мл/мин), од-
новременно получающих препараты, повышающие
концентрацию ривароксабана в плазме крови. К таким
препаратам, наряду с кетоконазолом, ритонавиром и
дронедароном, отнесены также кларитромицин, эрит-
ромицин и флуконазол, повышающие AUC риварок-
сабана в 1,5, в 1,3 и в 1,4 раза, соответственно [6].
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Амиодарон, верапамил и дилтиазем в инструкции не
упоминаются, в результате чего может сложиться впе-
чатление, что они не принадлежат к препаратам, по-
вышающим концентрацию ривароксабана в плазме кро-
ви. Это тем более вероятно еще и потому, что в отече-
ственных публикациях порой утверждается, что амио-
дарон, верапамил и дилтиазем не повышают, а на-
против, снижают плазменную концентрацию рива-
роксабана [7]. 

В отличие от инструкции, в российских рекоменда-
циях по диагностике и лечению ФП амиодарон, вера-
памил и дилтиазем включены в перечень препаратов,
взаимодействующих с ривароксабаном [8, 9]. Так, в таб-
лице «Лекарственные взаимодействия и выбор дозы но-
вых пероральных антикоагулянтов (НОАК)» указано, что
у пациентов, принимающих любой из этих трех препа-
ратов, ривароксабан необходимо «использовать с осто-
рожностью при КлКр 15-50 мл/мин». Вместе с тем, тут
же отмечается, что амиодарон, верапамил и дилтиазем
оказывают на ривароксабан «минимальный эффект», а
из примечания к таблице следует, что при сочетании с
данными препаратами изменение дозы ривароксаба-
на не требуется [8, 9]. В итоге остается неясным, поче-
му ривароксабан необходимо использовать с осто-
рожностью, если эффект взаимодействия «минималь-
ный». Примечательно, что в европейском руководстве
по применению НОАК при ФП [10], из которого за-
имствована таблица, эффект взаимодействия охарак-
теризован несколько иначе (см. далее), так что реко-
мендация соблюдать осторожность воспринимается
как достаточно обоснованная. Примечательно также, что
авторы ряда отечественных публикаций, ссылаясь на ев-
ропейское руководство, подчеркивают отсутствие у ри-
вароксабана существенного взаимодействия с амио-
дароном, верапамилом и дилтиаземом, но при этом
опускают фразу «использовать с осторожностью при КлКр
15-50 мл/мин» [11, 12]. В результате читатель остает-
ся в неведении о том, что совместный прием риварок-
сабана с данными препаратами может представлять риск
для пациентов с нарушенной функцией почек. 

Европа: совместный прием 
требует осторожности

Инструкция к ривароксабану, размещенная на сай-
те EMA (European Medicines Agency) [13], практически
не отличается от российской инструкции в плане опи-
сания лекарственных взаимодействий. В европейской
инструкции, как и в российской, амиодарон, верапа-
мил и дилтиазем не упоминаются, и отсутствуют указания
на то, что у пациентов с почечной недостаточностью со-
четание ривароксабана с данными препаратами требует
осторожности. 

Вместе с тем, соответствующая информация пред-
ставлена в европейском руководстве по применению

НОАК при ФП, опубликованном впервые в 2013 г. [10]
и обновленном в 2015 г. [14]. Именно из первого из-
дания данного руководства взята таблица лекарствен-
ных взаимодействий НОАК, включенная в россий-
ские рекомендации по диагностике и лечению ФП. Об-
ращает внимание, что в европейской таблице для ха-
рактеристики эффекта, который оказывают на AUC
ривароксабана амиодарон, верапамил и дилтиазем, ис-
пользовано прилагательное «minor» [10], которое
означает «меньший (по величине, по важности и т.п.)»
[15], а не «минимальный», как переведено в россий-
ских рекомендациях по ФП. Из раздела европейского
руководства, в котором описаны лекарственные взаи-
модействия НОАК, следует, что речь идет о менее вы-
раженном эффекте по сравнению с другими препара-
тами, а отнюдь не о «минимальном». Причем подчер-
кивается, что величина этого эффекта неизвестна, так
как соответствующие исследования не проводились. От-
сутствие точных сведений о взаимодействии рива-
роксабана с амиодароном, верапамилом и дилтиазе-
мом обозначено в европейской таблице штриховкой
ячеек с комментариями в примечании [10]. В россий-
ской таблице штриховка и комментарии отсутствуют [8,
9], что создает обманчивое впечатление, будто «ми-
нимальный» эффект – не теоретическое предположе-
ние, а установленный в исследованиях факт.

То, что эффект взаимодействия вряд ли можно счи-
тать минимальным, продемонстрировано в работе 
B.A. Steinberg et al., опубликованной в 2014 г. [16], год
спустя после выхода в свет российских рекомендаций
и первого издания европейского руководства. В рабо-
те проанализированы клинические исходы у включен-
ных в исследование ROCKET-AF пациентов с ФП, кото-
рые, наряду с пероральным антикоагулянтом (рива-
роксабаном или варфарином), принимали амиодарон.
Как было продемонстрировано еще в 2011 г. [17], в це-
лом у больных, принимавших участие в исследовании
ROCKET-AF, прием ривароксабана сопровождался сни-
жением риска инсульта и системных эмболий на 21%
по сравнению с приемом варфарина. При этом часто-
та больших кровотечений в группе ривароксабана была
лишь на 4% выше, чем в группе варфарина (различия
по частоте кровотечений статистически незначимы)
[17]. Вместе с тем B.A. Steinberg et al. установили, что в
подгруппе пациентов, получавших ривароксабан вме-
сте с амиодароном, частота инсультов и эмболий была
в 1,7 раза выше, а больших кровотечений – в 2,2 раза
выше, чем в подгруппе пациентов, которые вместе с
амиодароном получали варфарин [16]. Из-за сравни-
тельно малого числа неблагоприятных исходов в обе-
их подгруппах обнаруженные различия оказались ста-
тистически незначимыми. Тем не менее, учитывая вы-
явленную неблагоприятную тенденцию, авторы рабо-
ты пришли к заключению, что у пациентов, принимаю-
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щих ривароксабан, влияние амиодарона на клиниче-
ские исходы требует дальнейшего изучения [16]. 

Результаты этой работы учтены в обновленном
(2015 г.) издании европейского руководства по при-
менению НОАК при ФП [14]. В нем, как и прежде, в
ячейках таблицы, отражающих воздействие, которое ока-
зывают на AUC ривароксабана амиодарон, верапамил
и дилтиазем, написано «меньший (minor) эффект» и
вслед за этим в скобках – «использовать с осторожностью
при КлКр 15-50 мл/мин». Как и прежде, ячейки ве-
рапамила и дилтиазема заштрихованы, что указывает
на отсутствие клинических и фармакокинетических
данных о величине эффекта. Однако ячейка амиодарона
теперь не заштрихована и, кроме того, окрашена в жел-
тый цвет, т.е. так же, как ячейки кларитромицина,
эритромицина и флуконазола. Желтый цвет означает,
что необходимо снизить дозу ривароксабана с 20
мг/сут до 15 мг/сут, а то и вообще отказаться от на-
значения ривароксабана, если, помимо приема амио-
дарона, присутствует хотя бы еще одно «желтое» взаи-
модействие (лекарственный препарат или иной фак-
тор, повышающий риск кровотечений) [14]. 

Такой подход существенно расширяет круг больных,
которым ривароксабан при одновременном приеме
амиодарона не может быть назначен в дозе 20 мг/сут.
Например, теперь в данную категорию, наряду с па-
циентами с КлКр 15-49 мл/мин, попадают все паци-
енты в возрасте ≥75 лет и пациенты любого возраста с
массой тела ≤60 кг [14]. По сути, из этого следует, что
дозу ривароксабана при совместном приеме с амио-
дароном необходимо корректировать уже при КлКр 50-
80 мл/мин, так как у большинства больных в возрас-
те ≥75 лет или с массой тела ≤60 кг величина КлКр не
превышает 80 мл/мин. 

Таким образом, в обновленном издании европей-
ского руководства по применению НОАК при ФП амио-
дарон, несмотря на слова о меньшем эффекте, факти-
чески приравнен по предполагаемому эффекту воз-
действия на ривароксабан к таким препаратам, как кла-
ритромицин, эритромицин и флуконазол. 

США: совместного приема 
следует избегать 

В отличие от российской и европейской инструкций
к ривароксабану американская инструкция уже с мо-
мента регистрации ривароксабана в США (2011 г.) со-
держала предупреждение о потенциальной опасности
его сочетания с амиодароном, верапамилом и дил-
тиаземом у пациентов с нарушенной функцией почек.
Причем все три препарата рассматривались как не ме-
нее опасные, чем, например, эритромицин [18]. Об-
ращает внимание, что предупреждение было сфор-
мулировано более категорично и охватывало более ши-
рокий круг больных, чем в российской и европейской

инструкциях. В частности, в американской инструкции
подчеркивалось, что у пациентов с КлКр<80 мл/мин
амиодарон, верапамил, дилтиазем и эритромицин
могут значительно повышать экспозицию риварокса-
бана, соответственно, и риск кровотечений, поэтому при-
менение ривароксабана вместе с данными препаратами
допустимо только в ситуации, когда потенциальная вы-
года оправдывает потенциальный риск [18]. 

Основанием для столь существенных ограничений
стали расчеты, выполненные экспертами FDA (Food and
Drug Administration) в период рассмотрения заявки на
регистрацию ривароксабана [19]. Согласно этим рас-
четам у пациентов в возрасте 55-65 лет с почечной не-
достаточностью, получающих ривароксабан вместе с
эритромицином, AUC ривароксабана должна уве-
личиваться при КлКр 50-79 мл/мин в 1,9 раза, а при
КлКр 30-49 мл/мин – в 2,2 раза по сравнению с ли-
цами того же возраста с нормальной функцией почек
(КлКр≥80 мл/мин), которые принимают только рива-
роксабан (без эритромицина). Двукратное увеличение
AUC ривароксабана приведет, по оценкам экспертов FDA,
к повышению риска кровотечений в 1,5 раза [19]. При-
мерно таких же последствий можно ожидать при со-
четании ривароксабана с верапамилом и дилтиаземом
(которые, подобно эритромицину, ингибируют P-gp и
умеренно ингибируют CYP3A4), а возможно, и при со-
четании ривароксабана с амиодароном (который тоже
ингибирует P-gp, но, в отличие от эритромицина, сла-
бо ингибирует CYP3A4). Следовательно, заключают экс-
перты FDA, у пациентов с КлКр<80 мл/мин прием ри-
вароксабана в полной дозе совместно с данными пре-
паратами в большинстве случаев представляется не-
оправданно рискованным [19].

В 2014 г. были опубликованы результаты исследо-
вания с участием около 30 добровольцев (средний воз-
раст – 63 года), в котором расчеты экспертов FDA были
подвергнуты экспериментальной проверке [20]. Ока-
залось, что влияние, которое оказывает эритромицин
на AUC ривароксабана при почечной недостаточности,
несколько ниже расчетного. По сравнению с лицами с
нормальной функцией почек (КлКр≥80 мл/мин), по-
лучавшими только ривароксабан, у лиц с нарушенной
функцией почек совместный прием ривароксабана и
эритромицина приводил к увеличению AUC риварок-
сабана при КлКр 50-79 мл/мин в 1,8 раза и при КлКр
30-49 мл/мин – в 2,0 раза. Авторы исследования при-
ходят к выводу, что похожих результатов следует ожи-
дать при одновременном приеме ривароксабана с
другими препаратами, ингибирующими P-gp и уме-
ренно ингибирующими CYP3A4 [20].

С учетом результатов этого исследования по реше-
нию FDA с 2014 г. в инструкцию к ривароксабану вне-
сены коррективы. В настоящее время в инструкции под-
черкивается, что ривароксабан не должен использо-
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ваться у пациентов с КлКр<80 мл/мин, принимающих
препараты, которые ингибируют P-gp и умеренно ин-
гибируют CYP3A4 (например, верапамил, дилтиазем,
эритромицин), за исключением случаев, когда потен-
циальные выгоды оправдывают потенциальный риск
[21]. Амиодарон из этого перечня удален, так как не от-
носится к умеренным ингибиторам CYP3A4. Более
того, никаких иных предостережений относительно со-
четания амиодарона с ривароксабаном (например, при
КлКр<50 мл/мин) в нынешней американской ин-
струкции не появилось. Это выглядит весьма неожи-
данно, особенно на фоне того, что в европейском ру-
ководстве по применению НОАК при ФП требования
к сочетанию амиодарона с ривароксабаном в настоя-
щее время стали более строгими, чем ранее. 

Несколько неожиданным и непоследовательным
представляется также решение FDA сохранить в ин-
струкции к ривароксабану жесткие ограничения на его
совместный прием с верапамилом, дилтиаземом и эрит-
ромицином. Например, в американской инструкции к
апиксабану, который аналогичен ривароксабану по
механизму действия и близок к нему по фармакоки-
нетическим характеристикам, нет столь же жестких
ограничений на сочетание апиксабана с сильным ин-
гибитором CYP3A4 и P-gp кетоконазолом. Последний
увеличивает AUC апиксабана в 2,0 раза и, исходя из это-
го, эксперты FDA включили в инструкцию к апиксаба-
ну рекомендацию снижать его дозу вдвое (с 5 мг
дважды в день до 2,5 мг дважды в день) при совмест-
ном приеме с кетоконазолом или с другими сильными
ингибиторами CYP3A4 и P-gp [22]. Исходя из анало-
гичных соображений, в инструкцию к ривароксабану
можно было бы включить рекомендации по коррекции
его дозы у пациентов с КлКр<80 мл/мин, принимаю-
щих одновременно эритромицин или другие умерен-
ные ингибиторы CYP3A4 и P-gp (верапамил, дилтиа-
зем). Поскольку эритромицин при КлКр<50 мл/мин уве-
личивает AUC ривароксабана в 2,0 раза, можно было
бы рекомендовать снижение дозы ривароксабана до 10
мг/сут, т.е. в 2 раза, по сравнению со стандартной до-
зой для лиц с нормальной функцией почек (20 мг/сут).
При КлКр 50-79 мл/мин (при котором эритромицин
увеличивает AUC ривароксабана в среднем в 1,8 раза)
можно было бы рассмотреть снижение дозы риварок-

сабана до 10 или 15 мг/сут в зависимости от того, на-
сколько величина КлКр близка к нижней (50 мл/мин)
или к верхней (79 мл/мин) границе диапазона. 

Не исключено, что примерно такое же уменьшение
дозы ривароксабана (до 10 мг/сут при КлКр<50
мл/мин и до 15 мг/сут при КлКр 50-79 мл/мин) це-
лесообразно и у пациентов, принимающих амиодарон.
Однако для разработки оптимальной тактики дозиро-
вания ривароксабана при его совместном приеме с
амиодароном, верапамилом и дилтиаземом необхо-
димы дополнительные исследования. 

Заключение
В настоящее время проблема лекарственных взаи-

модействий ривароксабана с амиодароном, верапа-
милом и дилтиаземом остается недостаточно изучен-
ной. Практическому врачу в России может быть не-
известно о самом существовании проблемы, так как оте-
чественная инструкция к ривароксабану, а также кли-
нические рекомендации и журнальные публикации, в
которых обсуждаются лекарственные взаимодействия
препарата, недостаточно информативны в данном от-
ношении. Результаты ряда исследований дают основание
полагать, что у пациентов с нарушенной функцией по-
чек совместный прием ривароксабана с амиодароном,
верапамилом или дилтиаземом сопровождается кли-
нически значимым повышением концентрации рива-
роксабана в плазме крови, что может способствовать
развитию кровотечений. В этой связи представляется це-
лесообразным включить в инструкцию к ривароксабану
и в клинические рекомендации по фибрилляции пред-
сердий предупреждение о потенциальной опасности со-
четания ривароксабана в полной дозе с амиодароном,
верапамилом и дилтиаземом у пациентов с нарушен-
ной функцией почек. По-видимому, при совместном
приеме с данными препаратами дозу ривароксабана це-
лесообразно снижать до 15 мг/сут у пациентов с КлКр
50-79 мл/мин и до 10 мг/сут у пациентов с КлКр<50
мл/мин, что требует уточнения в дальнейших иссле-
дованиях. 

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