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БЕликсон

Препаратницг савдо нома: Беликсон
Таъсир эryвчи модда (ХПН): ривароксабан
Дори шакли: пленка цобиц билан цQплангшан таблеткалар
Таркиби:
1 таблетка куйидагиларни сацtайди:

фаол моddа.,ривароксабан 15 мг,20 мг;
ёрdалtчu моddutар: лактоза моногидрати, микрокристапJI целлюлоза (102), натрий
лаурилсульфати, кроскармеллоза натрий, гидролксипропил метилцеллюлоза, магний
стеарати, тозапанган сув.
I{обuц: Гидролксипропил Метилцеплюлоза, ПЕГ-600, Ta.rtbK, Темир III оксиди. Титан
диоксиди, Изопропил спиртт, Метилен хлориди.
Таърифи:
]5 мz dоза учун: кизил рангпи, думалок шакилли, икки томонпalп{а каварик, пленка цобик
билан коплангано бир томонида ОО15" гравировкыIива бошца томони силлик таблетка.пар.

25 Mz dоза учун: тул цизил рангли, дуIчIалок цакилли, икки томонпама цаварик, пленка
кобиц билан коппанган, бир томонида "20" гравировкаJIи ва бошца томони силлиц
таблеткалар.
Фармакотерапевтик ryрузи: Антикоагулянт.
АТХ коди: ВOlАF01

Фармакологик хусусиятлари
Формакоdанамакасu
Таъсuр л,rехан1,1змл,lя., Ривароксабан - перорал цабул килиЕганда юцори биокираопишга эга
б}лган Ха омилигницг юкори селектив бевосита омили. Ха омилининг ингибиция
ц,илинши коЕIIиЕг ивиши каскадининг иtки ва таIшци й}лларини узади, бу тромб хосил
б}лишини хап{, тромб шакилпанишини хам бостирилишига олиб келади. Ривароксабан
тромбини (фаоплантирилган II омил) ингибиция кишиайди ва тромбоцитларга таъсир

килмайди.
Ф армако d анамuк cul|ap uzар а :
Одамлардаги текширишлар Ха омили фаоллигини дозага боглик бостирилиши
мавжудлигини к}рсатган. Ривароксабан протромбин вактига дозага боглиц т аъсир
к}рсатади ва агар тахпил учун NeoplastinФ реагент ишлатилсq плil}мадаги
концонтрацияси билан яхщи корреJuIция цилади (r:0,98). Бошка реагентлар ишлатилганда
натижалар фарк кипиши мумкин.
Дсбобларнинг к}рсатипшарини секундларда олиш керак, чунки фацат кр{аринлар уryн
калибрланган ва ваJIидациялангаЕ ХНН (хапкаро нормаллаштирилган нисбат), башка
антикоагулянтлар учун к}планиши мумкин эмас.
Чукур венаJIар тромбози (ЧВТ) ва }пка артериясининг тромбоэмболиясини даволаш

1УаТЭ1, шунингдек такрорий ЧВТ ва УЦТЭ олдини олиш учун, риваросабан цабул
килаётган пациентларда, таблетка цабул цилгандан кейин 2-4 сож }тгач (яъни максиЕlл

cal\,Iapa ващтида, протромбин вактининг (NeoplastinФ) 5/95 перцеЕтилари сугкада икки
марта 15 мг дозада ривароксаба}I учун 17 дан 32 секунлгача ва суткада бир марта 20 мг
дозада ривароксабан rIун мувофиц 15 дан 30 секундгача }згаради. Таблетка цабул
килгандан кейин 8-16 соат б}сага даражасида суткада икки марта ривароксабан ylyH 5-95



перцентиллар |4 дан 24 секундгача ва суткада бир марта 20 мг ривароксабан учун
таблеткацабул цилгандап кейин 18-30 соат!тгач, мувофиц 13 дан 20 секундгача}згаради.
Инсульт ва тизимли эмболиянинг олдини олиш учун ривароксабан цабул килаётган,
б}лмачаларнинг клапанга боглищ б}лмаган фибрилляцияси (БФ) пациентлардц
протромбин вактининг (NeoplastinФ) 5/95 перчентилари суткада бир марта 20 мг таблетка
цабул цилгандан кейин 1-4 соат }тгач (яъни максимttп calv{apa вактида, протромбин
вацтининг (Neoplastin@) 5195 перцентиллари 14 дан 40 секундгача, }ртача буйрак
етишмовчипиги б}лган пациентларда суткада 15 мг таблеткада -t2 дан 26 секундгача
}згарали.
минимал концентрацияда (таблетка кабул килгандан кейин 16-36 соат) суткада бир марта
20 мг доза учун 5/95 перцентиллар |2 дu" 26 секундгача, Уртача буйрак етишмовчилиги
б}лган пациентларда суткада бир марта 15 мг доза учун - 12 дан 26 секундгача }згаради.
Ривароксабан шунингдек дозага боглиц фаоллашририлган кисман тромбопластин вактини
(ФЧТВ) ва HepTestФ натижасини хам оширади ва бироц натижада бу параметрларни,

ривароксабаннинг фармакодинЕlп,Iик самараларини бахолаш учун ишлатиш тавсия
этилмайди. Ривароксабан билан даволаш даврида цоннинг ивиш параIчIетрларини оддий
мониторингини }тказишнинг зарурати й}к. Лекин клиник к}рсатмалар б}лганда, кондаги
ривароксабаннинг даражасини, Ха омилининг ингибиция килинишини бахолашнинг
калибрланган микдолрий усуллари ёрламида аниклаш мумкин.
Кл uн ак с амар ad орл azu в а хав ф с азл uz а
Б!лwtачаларнuнz юпапанеа бовлutj б!лл,tаzан фuбрuлляцuясu б!лzан пацuенлпларdа uнсульm
ва muзuJчrлu эмболuянuне олduнu олuut
Ривароксабиннинг клиник синовларининг дастури, б}лмачаларнинг клапанга боглиц
б!лмаган фибрилляцияси (БФ) б}лган пациентларда инсульт ва тизимли эмболиянинг
олдини олишд4 ривароксабаннинг самарадорлигини намойиш килиш учун ишлаб
чикилган эди. Асосий, икки томонлама яширин текширишда ROCKET АF (|4264
пациентлар) пациентлар суткада бир марта 20 мг ривароксабан (креатининг клиренси З0-
49 мл/минутда суткалабир марта 15 мг) ёки максадли 2,5 ХНН (терапевтик доираси 30-49)
билан варфарин олганлар. ,,Щаволашнинг !ртача давомийлиги 19 ойни, даволашнинг
умумиЙ давомиЙлиrи - 4Т оЙни ташкил килган. З4,9Уо пациентлар ацетилсалицил
кислотасини ва ||,4Уо - III синф антиаритмик препаратларни, амиодаронни хам к}шиб,
цабул цилганлар.
Ривароксабан билан даволаш, варфарин билан даволац билан солиштирганда инсультлар
ва тизимли эмболиянинг нисбий хавфини 2lYо га пасаЙишига опиб келган. Шунингдек
инсульт, МНТ дан ташцари тизимли эмболия ва томирли }лимни }з ичига олувчи
йигинди к}рсатгичи пасайган.
Катта ва катта б}лманан клиник ахамиятли кон кетишлар Йилига l4,9Yo холларда
кузатилган, бу киёсий препарат билан даволаш билан солиштирганда клиник ахаN{иятли

фарк килган. Ривароксабан билан даволаш фонида, варфарин билан солиштиргандq
халокатли кон кетишларнинг нисбий хавфини 50% г&, бош суяги ички цон
куЙилишларнинг 33Yо rа, хаётиЙ зарур аъзоларга цон цуЙилигининг 3|О/о га статистик
ишончли пасайиши кузатилган.
III фаза ROCKET АF текширишга к}шимча тромбоэмболик ходис.rлар ва катта кон
кетишларни }з ичига олган, натижаларни бахолаш марказлаштирилган проспектив,

киёсий б}лмаган, пострегистрацион, ноинтервенцион, очик когортли текшириш
(XANTUS) }тказилган.
Клиника амалиётида инсульт ва МНТ дан ташкари тизимли эмболиянинг олдини олиш
ткеширишларида клапанга боглик б}лмаган БФ б}пган 6785 пациентлар иштирок
этганлар. Инсульт (CHADSz) и цон кетишлар (HAS-BLED) хавфини бахолаш шк{шалари
б}йича }ртача балпар, XANTUS текширишда2,0 ни, ROCKET АF текшириrrца мувофиц,
3,5 ва 2,8 ни ташкил цилган. Катга щон кетишларнинг тез-тезлигп йилlиrи 100 пациентга
2,I ни ташкил цилган. Фатал кон кетишларнинг тез-тезлиги йилиги 100 пациентга 0,2 ни,



бош суяги ички цон кетишпар тез-тезлиги йилиги 100 пациентга 0,8 ни ташкил цилган.
Клиника ама.гtиётидаги бу натижilIар, бу к}рсатгич б}йича хавфсизликнинг белгилацган

ролфилиги мувофиц келади.

Б!ллtачаларнl]нz клапанzа боелulj б!лмаzан фuбрuлляцuясudа uнсульmнuнz олduнu олolul.

Карduоверсuя
Кардиоваскуляр ходисаларни олдини олиш учун, К витмаинининг антагонистлари (КВА)
билан танланган дозада (рандомизация 2:I) ривароксабанни циёслаш учун,
б}лмачаларнинг клапанга боглиц б}лмаган фибриллшяцияси б}лган ва кардиоверсия

режалаштирилган 1504 пациентларда (ипгари IIерорал аIIтикоагуJIянтларни олмагаII ва
аллакачон улар билан даволанган), натижаларни яширин бахолаш бипан проспектив,

рандомизация цилинган, очиц, к!пмпрказли цидирувли (X-VERT) текширишлар

}тказилган.
Применялись стратегии кардиоворсии по результатам ТрансэзофагешI ЭхоКГ (ТЭЭ)
(бошлангич даволашнинг 1-5 кунлари) ананавий кардиоверсия (бошлангич даволашнинг
камида 3 хафтасида) натижалари б}йича кардиоверсия стратегияси щ}лланган.
Самарадорликнинг асосий к}рсатгичи (инсульт, транзитор ишемик хужум, МНТ ташкари
тизимли эмболия, миокард инфаркти ва кардиоваскуляр }лим) ривароксабан гурухи
пациентларнинг 5 (0,5%) (n:978) ва КВА гурухи пациентларнинг 5 (1%) (tr492)
аникланган (ОР 0,50; 95% ДИ 0,15-1,73; барча рандомизация килинган пациентлдарнинг
модификацияланган популяциси). Хавфсизликнинг асосий кiрсатгичи (катга цон кетиши)

ривароксабан гурухи пациентларнинг б (0,6%) (n:988) ва КВА гурухи пациентларнинг 4
(0,8%) (n:499) аникланган (ОР 0,76; 95% ДИ 0,21-2,67; хавфсизликни бахолаш
популяцияси).
Ушбу кидирувли текшириш кардиоверсия шароитларида пациентларни даволашда

ривароксабан ва КВАнинг самарадорлиги ва хавфсизлиги солиштирарли эканлигини
намойиш щилади.
Б!лл,tачаларнuнz клапанеа боалulj б!лмаzан фuбрuлляцuясu ва ресюалаIлmuрuJllан
сmенmлаu,t бuлан mерu орt алu коронар араJlаu,tувлu (ГОIа) пацuенлпuлар

Бирламчи атеросклероз б}йича стендлаш билан ЧКВ }тказган, б}лмачаларнинг клапанга
боглик б}лмаган фибрилляцияси б}лган 2124 пациентларда, ривароксабаннинг
хавфсизлигини икки схемаси ва К витаrrлининг антагонистининг (КВА) бир схемасини
киёслац мацсадиди рандомизация килинган, очик, к}пмарказли (PIONEER AF-PCD
текширишлар }тказилган. Пациентлар 12 ой давомида даволаш учун 1:1:1 нисбатида

рандомизация щилинган. днамнезида инсульт ёки транзитор ишемик хужуми б}лган
пациентлар текIциришга киритилмаган.
1 гурух суткада бир марта 15 мг ривароксабан плюс P2Yl2 ингибиторини кабул
килганлар. 2 гуру суткада икки марта 2,5 мг ривароксабан плюс ИАТ (иккиланган
антитромботик т9рапия, яъни 75 мг клопидогрел [ёки мукобил ингибитор Р2Yl21 плюс
паст дозада ацетилсЕrлицип кислота) 1, б ёки 12 ой давомида, с}нгра эса 15 мг
ривароксабан (креатинин клиренси З0-49 мл/мин б}лган пациентлар суткада 10 мг бир
марта) суткада бир марта плюс паст дозада ацетилсалицил кислота олганлар. 3 гурух
танланган дозада КВА плюс ИАТ (иккиланган антитромботик терапия, яъни 75 мг
клопидогрел [ёки мущобил ингибитор Р2Yl21 плюс 1о б ёки 12 ой давомида ва кейин
танланган дозада КВА плюс паст дозада ацетилсалицил кислота олганлар.
Хавфсизликнинг бирламчи охирги нуцтаси - клиник ахаIчIиятли цон кетиши, - |,2,ва 3

гурухларда мувофиц l09 (|5,7%), 117 (16,6%) ва |67 (24,0%) пациентларда апикланган
(мувофиц хавфлар нисбати, ОР 0,59, 950lо ишонч интервЕrли, ДИ 0,47-0,76, р 0,001 ва ОР
0,6З,95Уо ДИ 0,50-0,80, р 0,001). Иккилаlчtчи якуний нукта (юрак-томир ходисtlJIарнинг
йигиндиси: }лим, миокард инфаркти (МИ) ёки инсульт) 41 (5,9Уо), 36 (5,1%) ваЗб (5,2%)
мувофищ t,2 ва 3 гурух пациентларда аникланган. Ривароксабанни к}платттнинг хар бир



схемаси, стеЕдлаш билан ЧКВ }тказган, б}лмачапарнинг клапанга боглик б}лмаган
фибрилляцияси б}лган пациентларда КВА билан солиштирганд1 клиник ахаI\4иятли цон
кетишлар тез-тезлигини статистик ахамиятли пасайишини к}рсатган.
PIONEER AF-PCI текширишнинг асосий максади хавфсизликни бахолаш 6}лган.
Самарадорлиги б}йича маълумотлар (тромбоэмбопик ходис.шарни хам ц}шиб) ушбу
популяцияда чекланган.
Чуlур Beлculap mромбозuнu (ЧВТ) ва !пка арmерuясuнuнz mромбоэмболuясuнu ф,lТЭ1
dаволаul, mакрорuй ЧВТ ва УrЕ,ТЭ олduнu олuul
Ривароксабаннинг текширишларини кJIиник дастури, }ткир ЧВТ ва УДТЭ бошлангич ва
давомли даволашда, Iлунингдек такрорий ЧВТ ва УДТЭ олдини олишда

ривароксабаннинг саN{арадорлигини ншлоЙиш килиш максадида ишлаб чикипган.
EINSTEIN дастури текширишларида даволаш 2| ойгача давом этган. Веноз
тромбоэмболиянинг кайталаниши симптомлари (чукур веналар тромбози ва/ёки УНТЭ1 ва
катта кон кетишлар (йигинди клиник фойда) тез-тезлигининг йигиндиси, ривароксабан
билан даволанган гурухда, циёсий гурухга (пастмолекуляр гепарин + КВА) Щараганда
статистик ахаN,Iиятли паст б}лган; бундан ташкари ривароксабан гурухида катта кон
кетишлар тез-тозлиги, циёслаш гуру{и даволашга караганда 2 марта паст б}лган. ,Щавомли
даволашда ривароксабан сап{арадорликнинг асосий к}рсатгичи б}йича плацебодан
самаралироц б!лган, хусусан, ВТЭ r<айта_панишларининг тез-тезлиги ривароксабанда l,ЗО/о

ни, плацебода эса 1,to^ ни ташкил цилган. Катта щон кетишларнинг тез-тезлиги

ривароксабан ва плацебо гурухида солиштирарли б}лган.
Einstein Choice study текширишда (Жадваlrга царанг) 20 ва 15 мг ривороксабан бирламчи
якуний нукта б!йич4 100 мг ацетилсалицил кислотасига караганда самаларилоц.
Хавфсизликнинг асосий бирламчи нуцтасининг (катта кон кетишлар) юз бериш тез-
тезлиги суткада бир марта l0 ва 20 мг ривароксабан даволанган пациентларда, 100 мг
ацетилсалицил кислотаси билан солиштирганда }хшаш б}лган.
Самарадорлик ва хавфсизликнинг 3 фаза Einstein Choice текширишнинг
натижалари
Текширишлар
популяцияси

(айталанувчи веноз тромбоэмболияни даволаш ва олдини
олишни З,396 пациентлар давом эттирдилар

,Щозалар ва даволаш-
нинг давомийлиги

Ривароксабан 20 мг
кунига 1 марта
N=l,107

Ривароксабан 10
мг кунига 1 марта
N=1.127

АСК 100 мг кунига
1марта
N:l.131

,Щаволаш давомийли-
гининг медианаси
[кварталлараро жалб
этишl

з49 [189-362]
кунлар

353 [190-362]
кунлар

350 [186-362]
кунлар

симптоматик
кайталанувчи Втэ

|,7
(1.5%)*

13
(L2Yo\**

50
G.4%)

симптоматик
цайталанувчи УАТЭ

6
(0.5%)

6
(0.5%)

19
(1.7%\

симптоматик
кайталанчвчи Чвт

9
(0.8%)

8
(0.7%\

30
(2.7%\

Фатал УАТЭ/
Улим, унда УДТЭ
истисно килиш мумкин
эмас

2
(0.2%)

0
(0.0%)

2
(0.2%)

симптоматик
цайталанувчи ВТЭ,
миокард инфаркти, ин-
сульт ёки МНТ ташкари
тизимли эмболия

19
(1.7%)

18
(I.6%)

56
(5.0%)



Текширишлар
популяцияси

(айталанувчи веноз тромбоэмболияни даволаш ва олдини
олишни З,396 пационтлар давом эттирдилар

Щозалар ва даволаш-
нинг давомийлиги

Ривароксабан 20 мг
кунига 1 марта
N:1,107

Ривароксабан 10

мг кунига 1 марта
N:1,127

АСК 100 мг кунига
1марта
N:l,131

Катга цон кетишининг
эпизодлари

6
(0.5%)

5

ю.4%\
J
(0.3%)

клиник ахамиятли
катта кон кетиши

30
Q.7\

22
(2.0)

20
(1.8)

Symptomatic recurrent
VTE or mаjоr bleeding
(net clinical benefit)

23

Q.l%)+

|7
(1.5%)**

53
(4.7%)

* р<0.001(афзшлик) Ривароксабан2Q мг кунига 1 марта кунига 1 марта 100 мг АСК га
царши; HR:0.34 (0.20-0.59)
** р<0.001 (афзаллик) Ривароксабан 10 мг кунига 1 марта против кунига 1 марта 100 мг
АСК царши; HR:0.26 (0. 14-0.47)* Ривароксабан 20 мг кукнига 1 марта против кунига
HR=0.44 (0.27-0.71), р:0.0009 (номинал)
** Ривароксабан 10 мг кунига 1 марта против кунига
HR=0.32 (0.1 8-0.55), р<0.0001 (номинаrr)
EINSTEIN III фаза дастурига к}шимча оцибатларни марказий бахолаш, ВТЭ
кайталанишлари, катта кон кетиши ва }лимни хам к}шиб, билан проспектив,
ноинтервенцион очик когортли текIцириш (XALIA) }тказипган. Стандарт даволашга
мувофиц rqабул килинган, антикоагулянт даволаш билан циёслаш б}йича

ривароксабаннинг узок мудцатли хавфсизлигини }рганиш учун клиника амалиётига

}ткир ЧВТ б}лган 5142 пациентлар киритилган.
Ривароксабан учун барча сабабларлан жиддий кон кетишлар, ВТЭ цайталанишлари ва

}лимнинг тез-тезлиги мувофиц 0,7Уо, I,4Yо ва 0,5О/о ни ташкил килган. Пациентларнинг
дастлабки характеристикаJIар, ёш, рак ва буйрак етишмовчилигини хам ц}шиб, фарклар
б}лган. Улчанган дастлабки фаркларни тузатиIл киритиш учун, мойиллик даражаси
б}йича олдиндан берилган стартифицирланган тахпил ишлатилган, бироц, }унга
карамасдан, цолдик бузилиш натижаларга таъсир цилиши мумкин. Катта кон кетиши,
цайталанувчи ВТЭ ва умумий }пимда ривароксабан ва стандарт даволашни киёсловчи
тузатиш киритилган ОР мувофиц 0,77 (95% ДИ 0,40 - 1,50), 0,9l (95% ДИ 0,54 - 1,54) и
0,51 (95% ДИ 0,24 - 1,07) ташкил килган.
Бу натижалар клиника амалиётида ушбу к}рсатгич учун белгиланган хавфсизлик
профилига т}гри келади.
Днmuфосфолuпud cuHdpolvtu mеачшарuнuнz уч uuсобuЙ наmuъюаларuнuнт лr,tавэtсуOлuzuнu

юlýорu хавфuzа эzа б!лzан пацuенrплар
Тапжис килинган антифосфолипид синдроми ва тромбоэмболик асоратларнинг юкори
хавфи (антифосфолипид синдроми тестининг уч ижобий натижапари: югирикли
антикоагулянт, кардиолипинга антителалар вабета-2-гликопротеин-1 га антителалдар),
анамнезида тромбози б}лган пационтлардц якуний нуктани яширин бахолаш билан,

рандомизация килинган, очик, кУп марка:}ли клиник текширишларид4

риавроксабаннинг варфарин билан циёспанган якуний нуктаси текцирилган. Кайд
этилгандан кейин ривароксабан гурухид аги I20 пациентларда тромбоэмболик асоратлар
к}пайганда текшириц муддатидан олдин тiхтатилган. Кузатувнинг }ртача даври 569
кунни ташкил цилган. 20 мг дозада ривароксабан цабул цилаётган 59 пациентлар
гурухга рандомизация килинган (креатининг клиренси (CrCl) <50 мл/минут б}лган
пациентларда 15 мг), 61 пациент варфарин цабул кипувчи гурухга киритилган (МНО
2,0_3,0). Тромбоэмболик асоратлар ривароксабан гурухига рандомизация цилинган l2Yo

1 марта 100 мг АСК га карши;

1 марта 100 мг АСК га карши;



пациентларда ривожланган (тУрт ишемик инсультлар ва уч миокард инфаркти).
Варфарин гуру(ига рандомизация килинган пациентларда хеч кандай к}ринишлар кайл
этилмаган. Катга кон кетиши ривароксабан гурухида т}рт пациентпарда (7%) ва
варфарин гурухида икки пациентда (3%) юз берган.

Фармакокuнеmuкасu
С!рuлuulu ва бuокuраолuulu
Ривароксабан тез с}рилади; максимaпьные концентрациясига (C"un.) таблетка кабул
килингандан кейин 2-4 сож }тгач эришилади.
Ичга цабул килгандан кейин ривароксабан деярли т}лищ с}рилади, 2,5 мг ва 10 мг
таблеткалар кабул килингандан кейин мутлак биокираолиши, овкат кабул килишдан
катъий н.}зар 80-100% ни ташкил килади. Овкат кабул кипиш 2,5 мг ва 10 мг
ривароксабаннинг ЭЧОМ ("концентрация - вактООэгри чизиги ости майдони) ёки С"а*с

(максимал концентрация) га таъсир к}рсатмайди.
С}рилиш даражасининг пасайиши окибатида20 мг таблетка оч коринга цабул килинганда,
ривароксабаннинг биокираолиши 66Yо ни ташкил килади. 20 мг ривароксабан овкат билан
бирга цабул килинганда, оч коринга цабул килгандаги ЭЧОМ билан солиштирганда

}ртача ЭЧОМ 39Yо га ошиши кузатилади, бу ичга цабул килинганда деярли т}лиц
с}рилиши ва юцори биокираолишини к}рсатади.
15 ва 20 мг риавроксабанни овкат билан цабул цилиш керак ("(}ллаш усули ва дозалари"
б}лимига каранг). Суткада бир марта оч цоринган 15 мг гача доза цабул килинганда,
ривароксабаннинг фармакокинетикаси деярли тугри чизикли характерга эга. Овкат кабул
килгандан кейин 10 мг, 15 мг ва 20 мг ривароксабаннинг фармакокинетикаси дозага
пропорционал. Ривароксабаннинг фармакокинетикаси }ртача }згарувчаrrлик билан
характерланадиi шахсий }згарувчанлиги (вариацион коэффициент) 30% дан 40О/о гачани
ташкил килади.
Ривароксабаннинг с}рилиши моъда-ичак й}лларидаги унинг ажралиб чициш жойига
боглищ. Ривароксабан гранулаJIарининг таблекткалар билан солиштирганд4 ингичка
ичакнинг проксим€rл б}лимида ажршиб чицишида, ЭЧОС ва C"u*. на мувофиц29% ва 56О/о

га пасайиши хакида хабар берилган. Ривароксабан ингичка ичакнинг дистал бУлимида ёки
й}гон ичакнинг юкорига к}тарилувчи б}пимида ажр€lлиб чицишида экспзицияси янада
кучлирок пасаяди. Шунинг учун ривароксабанни меъдадан дистап меъда-ичак
й}лларининг б}лимларига юборишдан сакJIаниш керак, чунки бу с}рилишининг
пасайишига ва бунинг окибатида - ривароксабаннинг экспозициясини пасайишига олиб
келиши мумкин.
Биокираолишлик (ЭЧОМ ва C"uno) олма пюреси бидан аралilдтирилган ривароксабаннинг
20 мг майдаланган таблеткаси, ва перорtlл цабуп килинган ёки кейинги суюк овкат билан
меъда зонди оркЕlJIи юборилган, ва перораJI цабул цилингЕlн бутун табпетка учун
солиштирарли б}лган. Ривароксабаннинг олдиндан айтиб бУладиган дозага пропорционал

фармакокинетик профилини хисобга олиб, ушбу текширишда олинган биокираолишининг
кийматини, ривароксабаннинг пастрок дозаларига таЕ}ллуцлигининг эхтимоли к}прощ.
Таt9сttпtланuu.lu

Одам организмида ривароксабаннинг плазма оцсиллари, асосан, асосий богловчи
компононт - зардоб альбумини билан богпаниши, тахминаЕ 92-95% ни ташкил килади.
Таксимланиш хажми - }ртача, мувозанат холатида (V*) у тахминан 50 л ни ташкил
килади.
Меmаболuзмu ва чulýарuлuulu
Ривароксабаннинг цабуп килинган дозасининг тахминан 2/3 метаболик деградацияга
д}чор б}лади ва с}нгра бир хил нисбатларда сийдик ва ахлат билан чицарипади. Щабул
килинган дозанинг колган Il3 }згармаган к!ринишда бевосита буйрак экскр9цияси
оркали, agocaн, фаол буйрак секрецияси хисобига чицарилади. Ривароксабанниг
метаболизми CYP3A4, СYР2J2 изоферментлари ва Р450 тизимига боглик б}лмаган



механизмлар томонидан амаIIга оцирилади. Биотрансформачиясининг асосий сохалари
оксидланишли деградацияга дучор б}лувчи морфилонон гурухи, ва гидролизга дучор
б!лувчи амидли к!прикчагlар хисобланади. Iп vitrо шароитида олинган маълумотларга
мувофиц, ривароксабан ташувчи - оксиллар P-gp (гликопротеин Р) ва Всrр (сут бези

ракига чидамли оцсил) субстрати хисобланади.
Узгармаган ривароксабан одам плазмасидаги энг мухим бирикма хисобланади, плазмада
ахамиятли ёки фаол айланиб юрувчи метаболитлари мавжуд эмас. Тизимли клиренси
тахминан 19 л/соатни ташкил килрчи ривароксабан, клиренси паст б}лган дори
моддаларига киритилиши мумкин. Ривароксабан 1 мг дозада вена ичига юборилгандан
кейин, яримчицарилиц даври тахминан 4,5 соатни ташкил килади. Перорал цабул
килингандан кейин чикарилиши с}рилиш тезлигига боглиц б}пали. Плазмадан

ривароксабаннинг чицарилишидq ярим чицарилишининг терминал даври ёш шахсларда 5

дан 9 соатгачани ва кекса шахсларда 11 дан 13 соатгачани ташкил киJIади.

Длохudа популяцuялаll
Жuнс
Эркаклар ва аёлларда фармакокинетика ва фармакодинап{икасида клиник ахаI\,tиятли

фарцлар аникланмаган.
кекксалuк ёtпu
Кекса пациентларда ривароксабаннинг плtвмадаги концентрацияси, ёш пациентлардагига

цараганда юкори, }ртача ПКК ёш пационтлардагига караганда тахминан 1,5 марта юцори,
асосан, пасайган умумий (к}ринишича) ва буйрак клиронси окибатида. ,Щозага тузатиш
киритиш талаб килинмайди.
В азн каmеzорuясud аzu фарtgлар
Жула кичик ёки жуда катта вазн (<50 кг ёки >120 кг) кон плЕlзмасидаги ривароксабаннинг
плазмадаги концентрациясига факат бироз (25% дм кам) таъсир кипади.,Щозани т}гирлаш
талаб килинмайди.
Эmнuк фарtуrар.
Европоид, афроашrерикан, лотин апdерикалик, япон ёки хитой этник тааппуцIикка эга
пациентларда ривароксабаннинг фармакокинетикаси ва фармакодинап{икасида кпиник
ахамиятли фарклар кузатилмаган.
Жu z ар е лпuu,lfuл о в ч uлu 2u

Жигар циррози ва еIIгил жигар етишмовчилиги (Чайлд-Пью таснифи б}йича А синфи)
б}лган пациентларда ривароксабаннинг фармакокинетикаси ахап{иятсиз фарц цилади, бу

ривароксабаннинг ПКК }ртача I,2 марта ошиши билан ифодаланади ва назорат
гурр(идаги соглом шахслардаги к}рсатгич билан солиштирарли.
Жигар циррози ва }ртача жигар етишмовчилиги (Чайлд-Пью таснифи б}йича В синфи)
б}лган беморлар учун ривароксабаннинг }ртача ПКК соглом к}нгилликлар билан
солиштиргыlда2,3 марта ахап{иятли ошган; эркин ПКК 2,6 марта ошган. Бу пациентларда
шунингдек ривароксабаннинг буйрак элиминациясини, }ртача буйрак етишмовчиIIиtи
б}лган пациентлардаги цундайлар билаг fхшаш пасайиши аницланган.
Огир жигар етишмовчилиги б}лган беморлардаги маъпумотлар мавжуд эмас.
Уртача жигар етишмовчилиги б}лган беморларла согпом к}нгилликлардагига цараганда,
Ха омили фаоллигини бостирилиши кr{лирок (2,6 марта) ифодаланган; rrротромбин
вацтининг узайиши бир хил б}лгап Ba2,1мартани ташкил ципган.
Уртача жигар етишмовчилиг б}лган беморлар ривароксабанга сезувчанроц б}лганлар, бу

ривароксабаннинг концентрацияси ва протромбин вакти орасидадаги юкорирок

фармакокинетик ва фармакодинамик }заро чшока билан ифодаланган.



Ривароксабанни коагулопатия ваклиник ахамиятли цон кетици ривожJIанишининг хавфи,
Чайлд-Пью б}йича В ва С синфи жигар циррози б}лган пациентларни хам к}шиб, бирга
кечувчи жигар касалликлари б}лган пациентларда цiллаш мумкин эмас ("Щ}ллаш мр{кин
б}лмаган холатларОО б}лимига каранг).
Буйр ак е лпuut |ч, о в чuлuzu
Буйрак етиIцмовчилиги б}лган пациентларда, креатинин клиренсининг к}рсатгичларига
мувофиц, буйрак фаолиятининг пасайиши билан корреляция кипувчи, ривароксабаннинг
экспозициясини ошиши кузатилган
Енгил (креатинин клиренси 50-80 мл/мин), }ртача (креатинин клиренси 30-49 мл/мир) ва
огир (креатинин клиренси 15-29 мл/мин) буйрак етишмовчилиги б}лган пациентларда

ривароксабаннинг плазмадаги конценрациясини (ПКК) мувофик 1,4-, 1,5-, ва 1,6-марта
ошиши кузатилган.
Фармакокинетик самараларининг мувофиц ошиши яццолрок ифодаланган б}лган.
Енгил, }ртача ва огир буйрак етишмовчилиги б}лган пациентларда коннинг Ха омили

фаоллигини умумий бостирилиши, протромбин вактининг мувофиц 1,3,2,2 ьа2,4 марта

узайишида, соглом к}нгилликлар билан солиштирганда, мувофиц 1,5, 1,9 ва 2 марта
кучайган. Креатинин клиренси <15 мл/минут бiлган пациентлардаги маълумотлар мавжуд
эмас.
Плазма оксиллари билан ахамиятли богланиши окибатида диализ ёрдамида

ривароксабаннинг чицарилиши кутилмайди.
Креатинин клиренси <15 мл/минут б}лган пацие[Iтларда пропаратни кУллаш тавсия
этилмайди.
Креатинин клиренси 15-29 мл/минут б}лган пациентларда ривароксабан ц}лланганда
эхтиёткорликка риоя килиш керак ("Махсус к}рсатмалар" б}лимига царанг).
п ацuенmл apd aeu ф армакокuн еmuк JчtаълуJчrолплар

Чукур веналарнинг }ткир тромбозини даволаш учун суткада бир марта 20 мг
ривароксабан олаётган пациентларда, кабуп килгандан кейин 2-4 соат ватахминан24 сож
}тгач (бу тахминан цабуллар орасидаги даврда хисобланган максимал ва минимал
концентрацияни акс эттиради) }ртача геометрик концентрация (прогнозлаш интервtlли
90%) мувофик 215 (22-5З5) ваЗ2 (6139) мкг/л ни ташкил килган.
Ф арл,tакокuне muСф армакоduналпuк !заро алоlýа

Ривароксабаннинг кон плазмасидаги концентрацияси ва бир неча фармакодинамик
параметрлар (Ха омилининг ингибирланиши, протромбин вацти (ПВ), ФКТВ, HepTest@)
орасидаги фармакокинетик/фармакодинап4ик }заро алока, препарат конг доираJIи

дозаларда (суткада 2 марта 5-30 мг) кабул цилингандан кейин текширилган. Кон
плазмасидаги ривароксабаннинг концентрацияси ва Ха омили фаоллигининг }заро
аJIокаси, Емакс модолида энг яхши тарзда баён цилинган. ПВ б}йича маълумотлар умуман
пропорционtIл модеJI б!лакларида яхши баён цилинган. Neoplastin РТ реагонти
ишлатилганда дастлабеи ПВ тахминан 13 секундни, эгри чизикниt{г огиши эса - 100 мкг/л
га тахминан З-4 секундни ташкил цилган. II ва III фаза клиник текширишлардаги

фармакокинетика ва фармакодинамика натижаларининг тахлили, соглом
к!нгилликлардаги махJryмотларга мувофик келган.
Болалuк ёu.tu

Болшар ва 18 ёшдан кичик }смирлардаги хавфсизлиги ва самарадорлиги аникJIанмаган.

Щ}лланилиши
-б}лмача.парнинг клапанга боглик б}лмаган фибрилляцияси ёки димланган юрак
етишмовчилиги, гипертензия,2 75 ёш, кандли диабет, илгари }тказилган инсульт ёки
транзитор ишемик хужум каби бир ёки к}проrq хавф омиллари б}лган пациентларда
инсульт ва тизимли тромбоэмболияни олдини олиш.
- чукур веналар тромбози (ЧВТ) ва }пка артерхясининг тромбоэмболиясини 1УаТЭ)
даволаш, шунингдек каттirларда такрорий ЧВТ ва УАТЭ олдини олиш.



Щ}ллаш усули ва дозалари
Ичга цабул килиш учун.
Ривароксабанни овкат цабул цилиш вактида цабул килиш керак.
Агар паuиент таблеткани бутунлигича кабул килиш кобилятига эга б}лмаса, таблеткани
майдалаш ва уни бевосита кабул килиш олдидан сув ёки юмшок концистенцияли овкат,
масалан олма пюреси билан аралаштириб щабул килиц мумкин, бундан кейин дархол
овцат цабул килиш керак. Ривароксабаннинг 15 мг ва 20 мг майдаланган таблеткасини
кабул килгандан кейин, дархол овкат кабул килиш керак.
Ривароксабаннинг майдаланган таблеткасини меъда зонди оркtlли юбориш муI!{кин.

Ривароксабанни к}ллаш олдидан меъда зондининг т}гри жойлашган холатини тасдиклаш
керак. Майда.панган таблоткани катта б}лмаган мицдордаги сув билан бирга моъда зонди
орцztли юбориш керак, бундан кейин уни суб билан ювиш, с}нгра эса энтерал озуцани
юбориш лозим.
Инсульm ва muзuJчrлu эмболuянu олduнu олutuut
Тавсия этиладиган доза хар куни суткада бир марта 20 мг ни (1 таблетка) ташкил килади.
,Щаволашни инсульт ва тизимли эмболияни олдини олиш, кон кетиши хавфидан

устунлигини афза-гlлиги шароитида узоц муддат давом эттириш керак.
Агар навбатдаги дозани кабул цилиш }тказиб юборилган б}лса, пациент дархол
ривароксабанни щабул килиш ва кейинги куни препаратни тавсия этилган режимга
мувофиц мунтазам rqабул килишни давом эттириши керак. Илгари }тказиб юборилган
дозанинг }рнини т}лдириш учун цабул килинаётган дозани иккилttнтириш керак эмас.
Чуtур веналар *роrбоrч авФ ва !пка арmерuясuнuнz mромбоэл,tболuясuнч РУ,lТЭ
dаволаu.l, mакрорuй ЧВТ ва У,ЦТЭ олduнu олul,tl

Уткир ЧВТ ёки УДТЭ бошлангич давопаш учун ривароксабаннинг тавсия этиладиган

дозаси, кейинги даволашни давом эттириш ва такрорий ЧВТ ва УАТЭ олдини олиш учун
20 мг ривароксабанни кабул килиш бплан, биринчи 3 хафта давомида сугкада икки марта
15 мг ни ташкил килади.
Киска муддатли даволашни (минимум 3 ой) хавфнинг катта транзитор омилпари (маса.пан,

якиндаги катта оператив аралашув ёки травма) ц}згатгаЕ пациентларда к}риб чикиш
керак. ,Щавомлироц даволашни хавфнинг катта транзитор омиллари билан боглиц
б!лмаган, щ}згатилган ЧВТ ёки УДТЭ б}лган, к}згатилмаган ЧВТ еки УАТЭ б}лган ёки
анап{незида ЧАТ еки УАТЭ кайталаниши мавжуд б}лган пациентларда к}риб чикиш
керак.
ЧВТ ва УАТЭкаПталанишини давомли олдини олишга K}pcaTMa.ltap б}лганла (ЧВТ ёки
УДТЭ энг каIvIида б ой давомида даволангшандан кейин) тавсия этиладиган доза суткада
бир марта 10 мг ни ташкил ц.Iлади. ЙУлдош касаJIликларнинг асоратлари ёки сугкада бир
марта 10 мг профипактик дозада ривароксабан билан давомли даволаш фонида ЧВТ ёки
УДТЭ кайталаниши каби юкори хавфи б}лган пациентларда, суткада бир марта 20 мг
ривароксабан дозасини цабул цилишни к}риб чикиш керак.

.Щаволашнинг давомийлиги ва доза - кон котиши хавфига нисбатан давопашнинг фойдаси
синчиклаб бахолангандан кейин шахсий танланиши керtж ("Махсус к}рсатмалар"

лимига г
Щавомийлик ,Щоза;lаш

Dежими
Умумий
сYткалик

Такрорий ЧВТ ва УАТЭ даволаш ва
олдини олиш

1 дан 2I
кунлари

15 мг
суткада икки
марта

30 мг

22 кундан ва
кейинча;lик

20 мг
суткада бир
марта

20 мг

Такрорий ЧВТ ва УАТЭ олдини олиш давомийлиги 10 мг ёки 20 10 мг ёки 20



камида б ой

QУлган ЧВТ ва
УАТЭ даволаш
якунпангандан
кейин

мг суткада
бир марта

мг

Агар суткада икки марта 15 мг дозани кабул килиш (даволашнинг 1-21 кунлари) }тказиб
юборилган б}лса, 30 мг суткалик доза тушиIцини таъминлаш учун, пациент дархол
ривароксабанни rqабул килиши керак. Бунинг учун 15 мг дозали ривароксабаннинг 2
таблеткасини бир вактда щабул килиш мумкин. Кейинги куни тавсия этилган режимга
мувофиrq суткада 2 марта 15 мг доза препаратни мунтазам щабул килишни давом эттириш
керак.
Агар суткада 1 марта 20 мг дозани цабул килиш }тказиб юборилган б}лса, 20 мг суткаJIик
доза тушишини таъминлаш учун, пациент ривароксабанни дархол цабуп килиши керак.
Кейинги куни тавсия этилган режимга мувофиц суткада бир марта 20 мг доза препаратни
мунта:}ам цабул килишни давом эттириш керак. Илгари !тказиб юборилган дозанинг
}рнини т}лдириш 1^ryH цабул килинаётгандозани иккилантириш керак эмас.
К вumамuнu анmаzонuсmларudа (КВД) рuвароксабанzа lmuu,l
Ноклапанли БФ б}лган пациентларда, инсульт ва тизимли эмболияни олдини олиш учун
КВА кабул килишни т}хтатиш, вахаJIцаро нормЕtллаштирилган нисбат (ХНН) (3,0 гача
пасайганда, ривароксабан билан даволашни бошлаш керак. КВА дан ривароксабанга
}тишдq ривароксабан цабул щилгандан кейин ХНН цийматлари сохта ошган бУлади. ХНН
ривароксабаннинг антикоагулянт фаоллигини аницлаш ylyH т}гри келмайди, шунинг

учун бу максацца ишлатилиши керак эмас (".Щориларнинг }заро таъсири" б}лимига
царанг).
ЧВТ ва ЗАТЭ даволашда ва ЧВТ ва УАТЭ кайта-панишини олдини олишда б}лган

ривароксабанни цабул цилишни бошлаш керак. Пациентлар КВА дан ривароксабанга
iтишларида, ривароксабан цабул цилгандан кейин ХНН цийматлари сохта ошган бУлади.
ХНН ривароксабаннинг антикоагулянт фаоплигини аниклаш учун т}гри келмайди ва
шунинг учун бу максадда ишлатилиши керак эмас (",Щориларнинг }заро таъсири"
б}лимига царанг).
Р uв аорокс аб ан0 ан К вumамuнuнl,lнz анmаzонuсллlл apuza (КВДе ltпuu,t
Ривароксабандан КВА }тишда антикоагулянт сtlп{аранинг етишмаслигини эхтимоли
мавжуд б}лади. Шунинг муносабати билан, хар цандай бошка антикоzгулянтга }тиш
вактида узулуксиз антикоагулянт сап{арани таъминлаш керак. Ривароксабанни ХНН
ошишига ёрлапr бериши мумкинлигини такидлаrIJ керак.
Ривароксабандан КВА }тишда, ХНН )2,0 гача ошмагунча КВА ва ривароксабанни бир
ващтда кабул килиш керак. Утиш даврининг биринчи икки кунлари давомида КВА
стандарт бошлангич дозасини кабул килиш керак; с}нгра КВА дозаси ХНН б}йича
танланади. Ривароксабан ва КВА ни бир вацтда цабул килиш вацтида, ривароксабаннинг
олдинги дозасини кабул килгандан кейин камида 24 соат }тгач, ривароксабаннинг
навбатдаги дозасини бевосита цабул килиш олдидан, ХНН аниклаш керак. ХНН ишончли
к}рсатгичлари, ривароксабанни цабул килиш т}хтатилгандан кейин камида 24 сож }тгач
олиниши мумкин.
П аренmерал анmuкоаzулянmларdа рuвароксаб aHza lrпuul
Парентера-п антикоагулянтни бекор цилиш ва ривароксабанни цабул цилишни, парентераJI
антикоагулянтни (MacarraH, пастмолекуляр гепарин) навбатдаги режttли юбориш
моментидан 0-2 соат олдин ёки парентерал антикоагулянтни (масалан, фракцияланмаган
гепаринни вена ичига юбориш) узулуксиз юбориш тiхтатилган моментда бошлаш керак.
Р u в ар о к с а б ан d ан пар е н m ер ал ан muко а2улянmе а ! muu,t

Ривароксабан кабул цилишни бекор килиш ва ривароксабанни навбатдаги режали кабул
килиш моментида парентераJI антикоагулянтнинг биринчи дозасини юбориш керак.



Пацuенmларнанl алохuOа популящамар u бjйuча фшtмча маълумоm
Буйр ак еmuuило вчuлuтu б!леан пацuенmлар
Огир буйрак етишмовчилиги (креатинин клиренси 15-29 мл/мин) б}лган пациентларда
олинган, мавжуд б}лган чекланган клиник маълумотлар, бу беморларда ривароксабаннинг
концентрациясини ахапilиятли ошишини намойиш килади. Бу категория пациентларни

даволаш учун, ривароксабанни эхтиёткорлик билан к}ллаш керак. Креатинин клиренси
< 1 5 мл/минут б}лган пациентларда ривароксабапни ц}ллаш тавсия этилмайди.
Уртача буйрак етишмовчилиги (креатинин клиренси 30-49 мл/мин) ёки огир буйрак
етишмовчилиги (креатинин клиренси 15-29 мп/мин) б}лган пациеfiтлар учун
ривароксабаннинг дозаси цуйдагиларни ташкил килади:
- б!лмачаларнинг клапанга боглик б}лмаган фибрилляцияси б}лган пациентларда инсульт
ватизимли эмболияни олдини олиш учун тавсия этилган доза суткадабпр марта 15 мг ни
ташкил килади.
-ЧВТ еки УАТЭ даволаш, такрорий ЧВТ ва УДТЭ опдини олиш }чун пациентлар,
биринчи 3 хафта давомида суткада икки марта 15 мг цабул килишлари керак. СУнгра
тавсия этипадиган доза суткада бир марта 20 мг ни ташкил килади. ,Щозани суткада бир
марта 20 мг дан суткада бир марта 15 мг гача пасайтиришни, пациентда цон кетишининг
бахоланган хавфи, такрорий ЧВТ ва УДТЭ хавфидан устун б}лган холда к}риб чищиш
керак. Суткада бир марта 15 мг ни ишлатишни тавсия килиш фармакокинетик моделлашга
асосланган ва бу холатда клиник шароитларда }рганилмаган.
Енгил буйрак етишмовчилиги (креатинин клиренси 50-80 мл/мин) б}лган пациеIIтларга

ривароксабан буюрилганда дозага тузатиш киритиш та;lаб этилмайди
("Фармакокинетика" б}лимига каранг).

Жuzар еmuutлловчuлuzu б!лzан пацuенmлар
(он кетишининг кпиник ахап{иятли хавфи, жигар циррозини (Чайпд-Пью б}йича В ва С
синфлари) xal\{ кУшиб, сабаб б}лган коагулопатия билан бирга кечувчи жигар
кас.rлликлари б}лган пациентларда ривароксабанни ц}ллаш IvIyIuKH эмас (ООМахсус

к}рсатмаларОО ва "Iýллаш мумкин б}лмаган холатлар" б}лимларига царанг).
Кекса пацuенmлар
Бу категория беморларда дозага тузатиш киритиш таlrаб этилмайди.
Жuнс, rпана вазнu ёкu эrпнuк лпааллуtуluк
Шубу кат9горияларда дозага тузатиш киритиш та.паб этилмайди.
Боллалuк ёu,lu

Бола.пар ва 18 ёшдан кичик }смирларда хавфсиздиги ва сап{арадорлиги аникJIанмаган.
Шунинг r{ун ривароксабанни болалар ва 18 ёшгача б}лган }смирларла ц}ллаrп тавсия
этилмайди.
Инсульm ва muзujlrлu эмболuянuнz олduнu олuuлdаzu карduоверсuя
Кардиоверсия талаб килиниши мумкин б}лган пациентларда, ривароксабан билан

даволаш бошпаниши ёки давом эттирилиши мр(кин. Илгари антикоагуJIянтли даволашни
олмаган пациентлардa адекват антикоагуJUIцияни таъминлаIп учун, цизил}нгач оркали
эхокардиография (КОЭхо-КГ) назорати остидzги кардиоверсияда, ривароксабан билан

даволашни кардиоверсиядан кtlп{ида 4 соат олдин бошлаш керак ("Фармакокинетика" ва
"Фармакодина},Iика" б}лимпарига царанг).
Хамма пациентлар учун кардиоверсияни бошлашгача, бу пациентлар томонидан

ривароксабанни тегишлича к}лпаниши хакида ишонч хосил цилиниши керж. ,Щаволашни
бошлаш ва давомийлиги хакидаги масалани хаJI килишда, режшIаштирилган
кардиоверсияси б}лган пациентларда антикоагулянт даволаш б}йича ап{алдаги

к}лланмаrrарни хисобга олиш керtж.
Б}лмачаларнинг клапанга богпиц бiлмаган фибрилляцияси ва стендпаш билан

режЕrлаштирилган ТОКА (тери оркаJIи коронар аралашув) б}лган пациеIIтлар.



Ривароксабаннинг суткада бир марта 15 мг пасайтирилган дозасининг чекланган
тажрибаси мавжуд (ёки !ртача буйрак етишмовчилиги [креатинин клиренси З049
мл/мин] б!лган пациентларда суткада бир марта 10 мг ривароксабан) камида |2 ой
давомида Р2Y|2 ингибиторига ц}шимча, стендлаrтr билан режалаштирилган ТОКД ли
б}лмачаларнинг клапанга боглик бУлмаган фибрилляцияси б}лган пациентлардq улар
перорtlл антикоагуляцияга мухтождирлар ("Махсус к}рсатмаJIар" ва "Фармакодипамика"
б}лимларига царанг).

Нож}я таъсирлари
Ривароксабаннинг хафсизлигини бахолаш 13 текширишларнинг ПI фазасида,

ривароксабаннинг таъсирига дучор б}лган (хатто бир дозани олган) 53103 пациентларда

уткtlзилган.
- Тизза ёки сон-чанощ б}гимларининг режЕ}ли эндопротезланишини }тказган 6097 катта
пациентлар, веноз тромбоэмболияни (ВТЭ) олдини олиш yryH щабул килишнинг максимал
давомийлиги 39 кун б}лган суткада бир марта 10 мг ривароксабан цабул цилганлар.
- ВТЭ олдини олиш учун 399'| соматик пациентлар кабул цилишнинг максимал
давомийлиги З9 кун б}лган суткада бир марта 10 мг дозада ривароксабан кабул
килганлар.
- ЧВТ ва УАТЭ даволаш учун 6790 пациентлар t-21 кун давомида суткада икки марта 15

мг ривароксабан щабул ципганлар. 22 кундан бошлаб ва кейинчалик - суткада бир марта
20 мг кабул килганлар. Камида б ой суткада бир марта 20 мг щабул килгандан кейин: Чвт
ва УАТЭ цайталанишини олдин олиш учун цабул килишнинг максимап давомийлиги2l
ой б}лган 10 мг ёки 20 мг.
- Инсульт ва тизимли эмболияни олдини олиш учун б!лмачаJIарнинг клапанга боглик
б}лмаган фибрилляцияси б}лган 7750 пациентлар, цабуп цилишнинг максимал
давомийлиги 41 ой б}лган суткада бир марта 20 мг доза ривароксабан цабул килганлар.
- Уткир коронар синдром ЁКС) }тказган 10225 пациентлар атеротромботик
ходисаларни олдини олиш учун, ацетилсалицип кислотасига ёки ацетилсалицил
кислотанинг клопидогрел ёки тиклоподин билан мажмуасига ц}шимча цабул килишнинг
максимаJI давомийлиги 31 ой б}лган,суткада 5 мг ёки 10 мг дозапарда ривароксабан цабул
килганлар.
- Атеротромботик ходисаларни олдини олиш учун ЮИК ёки ЗПА б}лган 18244
пациентлар ацетилсtlпицил кислота ёки суткада 10 мг доза ривароксабанга к}шимча,
кабул килишнинг максимал давомийлиги 4'7 ой б}лган, суткада 5 мг дозада ривароксабан
rqабул килганлар.
Ривароксабанни цабул килаётган пациентларда энг к}п нож}я к}ринишлар кон кетишлар
б}лган ("Махсус K}pcaTMa;lap" ва "Апохида нож}я реакцияларнинг таърифи" б}лимларига
царанг). Энг тез-тез учрайдиган бурин (4,5%) ва меъда-ичак кон кетишлари (3,8%) б}лган.
Сон-чаноц ёки тизза б}гимларнинг эндопротезлаIцдан кейин, шунингдек госпитализацLuI

килинган соматик пациентлар орасида 10 мг ривароксабан цабул килган пациентлар
орасида, мувофищ тахминаЕ 6,8Yо ва |2,6ОА цон кетишлар пайдо б}лган, анемия эса
мувофиц тахминан 5,9Yо ьа2,1Yо б!лган.
ЧВТ ва БЛА даволаш учун суткада икки марта 15 мг, с}нгра суткада бир марта 20 мг, ёки
ЧВТ ва БЛА кайталанишини олдини олиш учун суткада бир марта 20 мг ривароксабан
цабул килган пациентларда, кон кетиши тtlхминан 2ЗYо пациентларда паЙдо б}лган,
анемия эса тахминан 1,6yо пациентларда б}лган.
Инсульт ва тизимли эмболияни олдини олиш }тказилган пациентлар орасида, барча тур ва
огирликдаги цон кетишларЕинг тез-тезлпгиiтилпга 100 пациентга 28 ни, анемия -iтплига
100 пациентга2,5 ни ташкил цилган.
Уткир коронар синдромдан ýКС) кейин юрак-томир }лими ва миокард инфарктини
олдини олиш !тказилган пациентлар орасида, барча тур ва огирликдаги кон кетишларнинг



тез-тезлиги йилига 100 пациеlятга22 ни, анемия - йилига 100 пациентга 1,4 ни ташкил
килган.
ЮИК ёки 3ПА б}лган, атеротромботик ходисаларни олдини олиш }тказилган пациентпар
орасида, барча тур ва огирпикдаги кон кетишларнинг тез-тезлиги йилига 100 пациентга
6,7 ни, анемия - йилига 100 пациентга 0,15 ни таIIткил килган.
Ривароксабан билан барча текширицларда кон кетиши кУринишларини тУплаш" такдим
килиш ва ишлов бериш кУплаFган.
COMPASS текширишдр анечиятrинг паст тез-тезлиги аникпанган. чунки нох}rш
кУринишлари бУйича маъцумотларни йигишга танлаб ёндошиш кУлланган.
Н о эю!я р е акцuял ар н uн z р! йх аmu
Ривароксабан ишлатилганда кайд этилгац нож}я реакциялар тез-тезпиги хакидаги
умумлацтирилган маълумотлар, цуйида аъзоларнинг синфлар тизими (MedDRA) ва тез-
тезлиги б}йича келтирилгаЕ.
Нож!я реакциялар тез-тезлиги б}йича куйдагича аникланади: жуда тез-тез (>1/10), тез-тез
(>1/t00 дан < 1/10 гача), тез-тез эмас (>1/1000 дан < 1/100 гача), кам (>1/10000 дан <

1/1000 гача), жуда кам (<1/10000), номаълум тез-тезликда (мавжуд б}лган маълуI\(отлар
б}йича аниклаш мумкин эмас).
Пацuенmларdа III фаза mекшuрашJrар ваtqпаOа ёка посmмаркеmанz uшпtаmutаdа
хабар бершtzан барча нохуш реакцuялар***
Тез-тез (>1/100 дан <1/10 гача)

- анемия (мувофиц пабаоратория параметрларни цУшиб)
- бош айланиши, бош огриги
- к}зга цон цуйилиши (конъюнктивага цон цуйипишини xalrt к}шиб)
- артериаJI гипотензия, гематома
- буриндан цон кетиши, цон тупуриш
- милклардан цон кетиши, меъда-ичак цон кетиши фекта.п кон кетишини хам

к}шиб), меъда-ичак й}ллари сохасида ва коринда о{риклар, диспепсия, к}нгил
айниши, цабзият*, диарея, цусиш*

- трансаминазалар даражасини ошиши
- кичишиш (тарцаrrган кичишишнинг тез-тез б}лмаган холларини хам к}шиб),

тошм4 экхимозJIар, тери ва тери ости кон куйилишлар
- оёк-цУплардаогрицпар*
- урогенита_тr Й}лларидан цон кетиши (шу жумладан гематурия ваI\{еноррагия**),

буйрак етишмовчилиги (шу жумладан коЕда креатининнинг даражасици ошиши,
конда мочевина даражасини ошиши)

- иситма*, периферик шишлар, умумий }зини хис кипишни ёмонлашиши (чарчокJIик
ва астенияни хам цУшиб) - муолажалар }тказилганидан кейинги цон куйилиши (шу
жумладан операциядан кейинги анемия ва HSUkA дан кон кетиши

Тез-тез эмас (>1/1 000 дан <1/100 гача)
- тромбоцитоз (шу жрлладан тромбоцитпарнинг юкори сони*), тромбоцитопения
_ аллергик реакция, аJIлергик дерматит, ангионевротик шиш ва аплергик шиш
- мия ички вабош суяги ички кон куйилиши, хупцан кетиш
- тахикардия
_ огизнингкуруклиги
- жигар фаолиятининг бузилиши, конда бипирубин, ишцорий фосфатаза, гаN{ма-

глют{lмилтрансфераза* (ГГТ) даражаJIарини ошиши*
- эшакеми
_ гемартроз
- }зини ёмон хис килиш, шу жумладан лохаслик
- конда лактатдегидрогенil}а (ЛДГ)*, липаза*, амилаза* даражапарини ошиши
Кам холларда (>1/10000 дан <1/1000 гача)



- сариклик, конъюгацияланган билирубин даражасини ошиши
(аланинтрансферазанинг ёндош оциши бипан ёки усиз), холемтtlз, гепатит,
гепатоцеллюляр шикастланишни хам ц}шиб

- мушакларга цон щуйилиши
- локал шиш*
- томирли сохта аневризма (}ткир коронар синдромдан кейин пациентларда

атеросклеротик ходисаларши олдини олипIда О'тез-тез эмас" сифатида кузатилган
(коронар томирлардаги тери орцали аралашувда))

Жудu кам холларда (< 1/10000)
- анафилактик реакцияларо анафилактик шокни хам кУшиб
- Стивенс-.Щжонсон синдроми/токсик эпидермал некролиз, DRЕSS-синдром

Номаълум тез-тезлик билан:
- цон кетиши оцибатида компартмент-синдром
- буйрак етишмовчилиги/гипоперфузия ривожданиши учун етарли б}лган, цон

кетиши окибатидаги }ткир буйрак етишмовчилиги
*тизза ёки сон-чаноц б!гимларини эндопротезлашдан кейин ВТЭ олдини олишни
}тказипца катта пациентларда кузатилган.
**<55 ёшли аёлларда ЧВТ, БЛА пи даволаIцда ва уларнинг цайталанишини олдини
олишдц "жуда тез-тез" сифатида кузатипган.
***нохуш к}ринишлар б}йича маълр(отларни т}ппашга олдиндан белгипанган танлаб
ёндошиш ц}лланган. Нохуш дорили роакцияларнинг тез-тезлиги ошмагаЕлиги, ва хеч
кандай янги нохуш дорили реакциялар идентификация килинмаганлигини хисобга олиб,
COMPASS текширишдан маълумотлар ушбу р}йхатдаги нож}я реакциялар тез-тезликни
хисоблаш yryн киритипмаган.

Айр ам нохуш реакцuяJларнuнz mаър афа
Ривароксабаннинг фармакологик таъсир механизмини хисобга олиб, уни ц}ллаш хар
цандай аъзолар ва т}цималардан яширин ёки аник кон кетишларнинг юцори хавфи билан
бирга кечиши мумкин, у постгеморрагик аномияга олиб келиши мумкин. Белгипари,
симптомлари ва огирлиги (}лим билан якунланишни хtlпd к}шиб), локализацияси ва
огирлик даражаси к}п цон кетишининг ваlёки анемияга караб }згарали ("Кон кетишларни
даволаш" б}лимига царанг).
Клиник текширишларда шиллик каватлардан кон кетиши (масалан, буриндаrr,
мидклардан, меъда-ичак, сийдик-жинсий й}лларидан, патологик вагинап ва кyIJIи хайзли
кон кетишини хам кУшиб) ва анемия, К витаминининг антагонистлари (кВА) билан
даволаш билан солиштиргандq ривароксабан билан давомли даволашда к}проц
аницланган. .Щемак, адекват клиник к}рувга ц}шимча, зарурати б}лганда, яширин кон
кетишини аницлаш учун гемоглобин/гематокрит даражасини лаборатор аниклаш ва аниц
кон кетишининг клиник ахаN,Iиятини мицдорий бахолаш Ф<aп{иятга эга б}лиши мумкин.
(он кетиши ривожланишининг хавфи айрим ryрух пациентларда юкори б}пиши мумкин,
масалан, назорат цилинмайдиган огир артериал гипертензияли ва/ёки гемостtвга таъсир
цилувчи препаратлар билан й}лдош даволаш олаётганларда ("Махсус к}рсатмалар"
б}лимига царанг). Хайзли кон кетишлар давомлирок ва жадалроц б}пиши мумкин.
Геморрагик асоратпар кrIсизлик, оцариш, бош айланиши, бош огриги, тушинтириб
б}лмайдиган шиш, хансираш ёки тушинтириб б}лмайдиган шок хопати бипан номоён
б}лиши мумкин. Айрим холларда, анемия окибатида к}кракда огриц ёки стенокадия каби
миокард ишемиясининг симптомлари кузатипган.
Ривароксабан к}лланганда огир цон кетиши окrrбатида, компартмент-синдром
вагипоперфузия натижасида буйрак етишмовчилиги каби маълум асоратлар кайд
килинган. Шунинг учун антикоагуляЕтларни олаётган хар цандай пациентнинг холатини
бахолашда, цон цуйишиши мумкинлигини к}риб чициш керак.



ЦУллаш мумкин б}лмаган холатлар
-ривароксабанга ёки препаратнинг ёрдамчи моддаларига }та юкори сезувчанлик
-фаол клиник ахамиятли кон кетиш
-мавжуд б}лган ёки якинда аникланган меъда-ичак й}лларининг яраси, кон кетишининг
юкори хавфи б}лган хавфли }смаларнинг мавжудлиги, бош ёки орца миянинг яциндаги
травмаси, бош, орка мия ёки к}злардаги яцинда }тказилган хирургик арапашув, якиндаги
бош суяги ички кон цуйилиши, rqизил}нгач веналарининг ташхис килинган ёки гумон
килинган варикоз кенгайиши, ривожланишнинг артериовеноз нуксонлари, томирли
аневризмалар ёки орка ёки бош миянинг катта томирларининг нуксонлари каби катта щон
кетишининг ахамиятли хавф омиллари деб хисобланган бузилиши ёки холати.
-фракцияланмаган гепарин (ФГ), пастмолекуляр гепаринлар (эноксапарин, дальтецарин ва
х.к.) гепарин хосилалари (фондапаринус ва х.к.), перорал антикоагулянтлар (варфарин,

дабигатран этексилати, апиксабан ва х.к.) каби хар кандай бошща антикоагулянтлар билан
ёндош даволаш, Еlлохида холларда бошца антикоагулянтга }тишдан ташцари ("Iýллаш
усули" б}лимига царанг) ёки марказий веноз ёки артериал катетернинг }тказувчЕ}нлигини
тутиб туриш учун зарурий доза-парда ФГ юборилишидан ташкари (".Щориларнинг }заро
таъсири" б}лимига царанг).
-коагулопатия ва клиник ахамиятли кон кетиши ривожланишининг хавфи, Чайлд_Пью
б!йича В ва С синфи жигар циррози б}лган пациентларни хап{ к}шиб, билан бирга
кечувчи жигар касаJIликлари.
-хомиладорлик ва эмизиш даври ("Махсус к}рсатмалар" б}лимига царанг) ла к}ллаш
мумкин эмас.

Щориларнинг iзаро таъсири
CYP3A4 ва zлuкопроmеuа Р uнzuбumорларu
Ривароксабан ва кетоконазолни (400 мг суткада 1 марта) ёки ритонавирни (600 мг суткада
икки марта) бирга ц}ллаш, ривароксабаннинг }ртача ПКК 2,612,5 марта ошишига ва
ривароксабаннинг C*un. 1,7l|,6 марта ошишига олиб к9пган, бу кон кетиши
ривожланишининг юкори хавфига олиб келишга цодир б}лган, препаратнинг
фармакодинамик самараларини ахамиятли кучайиши билан бирга кечади. ,Щемак,

ривароксабанни кетоконазол, итраконtlзол, ворикон&}ол ва позпконазол каби а:}олли
замбуругларга карши lrрепаратлар ёки ОИТВ протеаj}а ин гибиторлари (масалан,

ритонавир) билан тизимли даволаш олаётган пациентларда ц}ллаш тавсия этилмайди. Бу
моддалар CYP3A4 ни хам ва гликопротеин Р ни хам кучли ингибиторлари хисобланади
("Махсус K}pcaTMa-Tlap" б}лимига царанг).
Ривароксабаннинг чикарилишининг й!лларидан фака, бирини кучли сусайтирувчи дори
воситаларини - СYРЗА4 или гликопротеин Р иштирокида - KaI\4 даражада пл.вмада
ривароксабаннинг концентрациясини оширадилар.
Масалан, CYP3A4 нинг кучли ингибитори ва гликопротеин Р нинг }ртача ингибитори
хисобланган кларитромицин (500 мг суткада 2 марта), ривароксабаннинг }ртача ПКК ни
1,5 марта в& Смакс ни t,4 марта ошишини чакирган. Кларитромицин билан }заро таъсири,
эхтимол, к!пчилик пацинтларда клиник ахаIчIиятли хисобланмас, лекин юкори хавфга эга
б}лган пациентларда потенциал ахамиятли б}пиши мумкин (Буйраклар фаолиятининг
бузилиши б}лган пациентлар учун: "Махсус K}pcaTMa;rap" б}лимига щаранг.).
CYP3A4 ва гликопротеин Р ни }ртача бостирувчи эритромицин (500 мг суткада 3 марта),
ривароксабаннинг }ртача ПКК ва Сиакс ни 1,3 марта ошишига олиб келган. Эритромицин
билан }заро таъсири, эхтимол, к}пчилик пацинтларда клиник ахаIчIиятли хисобланмас,
лекин юкори хавфга эга б}лган пациентларда потенциал ахамиятпи б}лиши мумкин.
Енгил буйрак етишмовчилиги бiлган пациентларда эритромицинни (500 мг суткада yI
марта) кабул килиш, буйракларнинг фаолияти нормЕIл б}лган пациентлар билан
солиштирганда, ривароксабаннинг }ртача ПКК ин 2,0 марта ва С*а*с ни 1,6 марта



ошишини чакирган. Эритромициннинг самараси буйрак етишмовчилигининг таъсирини
кучайтиради.
CYP3A4 ва гликопротеин Р ни !ртача ингибитори хисобланган флуконt}зол (400 мг
суткада бир марта) ривароксабаннинг }ртача ПКК ин 1,4 марта ва C"u*c ни 1,З марта
ошишига олиб келгади. Флуконазол билан }заро таъсири, эхтимол, к}пчилик пацинтларда
клиник ахамиятпи хисобланмас, лекин юкори хавфга эга б}лган пациентларда потенциЕrл
ахамиятли б}лиши мумкин (Буйраклар фаолиятининг бузилиши б}лган пациентлар учун:О'Махсус к}рсатма.парОО б}лимига царанг.).
.Щронедаронни rq}ллаш б}йича мавжуд б}лган клиник маълумотлар чекланган, шунниг
учун уни ривароксабан билан бирга ц}ллашдан сакланиш керак.
Анmuкоаzулянmлар
Эноксапарин (40 мг бир мартаJIик дозада) ва ривароксабан 10 мг бир марталик дозада)
мажмуавий ц}плангандан кейин, цоннинг ивувчанлиги к!рсатгичларининг (протромбин
вакти, ФКТВ) ц}шимча }згаришлари б}лмаганда Ха омилига карши саiuаранинг кl"rайиши
кузатилган. Эноксапарин ривароксабаннинг фармакокинетикасига таъсир килмаган.
Кон кетишпарнинг юкори хавфи туфайпи, пациентлар ривароксабан бошка
антикоагулянтлар билан бирга щ}лланганда эхтиёткорликка риоя килишлари керак.
Носmероud яллuвланuulzа lýаршu восumалар (НЯЦВ) / mромбоцumлар аzреzацuясuнuнz
uнzuбumорларu
Ривароксабан 15 мг ва наlrроксен 500 мг дозада бирга буюрилгандан кейин, кон кетиши
вацтининг клиник ахамиятли узайиши кузатилмаган. Шунга карамасдан, алохида
шахсларда якколрок фармакодинамик жавоб б}лиши мумкин.
Ривароксабан ва ацетилсалицил кислота 500 мг дозада бирга кУлланганда, клиник
ахамиятли фармакокинетик ва фармакодинtlN,Iик }заро таъсирлар кузатилмаган.
Ривароксабан 15 мг ва клопидогрел (300 мг зарб доза, с}нгра 75 мг тутиб турувчи доза)
орасида фармакокинетик }заро таъсирлар аникланмаган, лекин тромбоцитлар агрегацияси
ва Р-селектиннинг даражалари билан ёки GPIIb/IIIa рецепторларга корреляция килмайди.
НЯКВ (ацетилсалицил кислотасини хаiи кУшиб) ва тромбоцитлар агрегациясини
ингибиторларини бир вацтда буюришда эхтиёткорликка риоя цилиш керак, чунки бу
препаратлар, одатда, щон кетишпар хавфини оширади.
Сероmонuн/сероmонuн-норэпuнефрuннuнz t<рйmа цамраб олtlнl,ll.лluнuнz селекmuв
uн zuбumорл арu (С I{I{O С И/С НККО С И)
Бошка антикоагулянтлар билан б}лган холдаги каби, СККОСИ ёки СНIЩОСИ бирга
к!лланган холда, уларнинг тромбоцитларга таъсири туфайли, пациентларни кон
кетишларнинг юкори хавфига дучор б}лишларининг эхтимоли мавжуд. Ривароксабаннинг
клиник амалиётида бир вактда ишлатилганда, даволашнинг барча гурухларида ахамиятли
ёки характерли б}лмаган клиник ахамиятли кон кетишларнинг юцорироц к}рсатгичлари
кузатилган.
Варфарuн
Пациентларни К витаIuинининг антагонисти варфариндан (ХНН 2,0 дан 3,0 гача)
ривароксабанга (20 мг) ёки ривароксабандан (20 мг) варфаринга }тиши, протромбин
вакти/ХНН Q^{eoplastin@), самара_гlарнинг оддий к}шилишига (ХНН алохида щийматлари
12,0 етиши мумкин) караганда яццолроц ошиши билан бирга кечган, шу вактнинг }зида
ФКТВ га таъсири, Ха омили фаоллигини бостирилиш ва тромбиннинг эндоген потенциали
к}шимча характерга эга б}лган.
Бундай !тиш даври вактида факат ривароксабаннинг фармакодинамик с€lI\,Iараларини

текширишнинг зарурати б}лган холда, варфарин таъсир килмайдиган зарурий тестлар
сифатида, Ха олили фаоллигининг ингибирланишини, PiCT ва HepTest@ ишлатиш
мумкин.
Варфариннинг охирги дозаси цабул цилингандан кейин 4-нчи кундан бошлаб,
тахлилларнинг барча натижалари (шу жумладан ПВ, фктв, Ха омили фаоллигини



ингибирланиши ва ТЭП (тромбиннинг эндоген потенциЕIли)) фацат ривароксабиннинг
самарасини акс эттиради.
Утиш даври вактида варфариннинг фармакодинамик самараларини текширишнинг
ЗаРУраТи б!лган холда, ривароксабаннинг С0 фонида (ривароксабаннинг олдинги дозаси
кабулкилингандан кейин 24 сож }тгач) ХНН аниклашни ишлатиш мумкин, чунки бу
вактда ривароксабан бу тестга минимал таъсир к}рсатади.
Варфарин ва ривароксабан орасида фармакокинетик }заро таъсирлар аницланмаган.
СYР3Д4 uнdукmорларu
Ривароксабан ва CYP3A4 нинг кучли индуктори рифампицинни бирга цабул цилиш,
Ривароксабаннинг }ртача ПКК ни тахминан 50% га пасайишига ва унинг фармакодинztмик
СаМаРаЛаРини параллел каIuаЙишига олиб келган. Ривароксабанни СYРЗА4 нинг бошца
кучли индукторлари (маса.гrан, фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал ёки тешик
далачой) билан бирга к}лпапт хам9 плtвмада ривароксабаннинг концентрациясини
пасайишига олиб келиши мумкин.
Шунинг учун пациент тромбознинг белгилари ва симптомларига синчиклаб
текширилмагунча, ривароксабанни CYP3A4 нинг кrIли индукторлари билан бирга
буюришдан сацланиш керак.
Б ou,tt9a ё нd oul пр епар аmл ар
Ривароксабан ва мидtволtlм (CYP3A4 субстрати), дигоксин (гликолротеин Р субстрати)
ёки атровастатин (СYРЗА4 ва гликопротеин Р субстрати) ёки омепршол (протон
помпасининг ингибитори) орасида клиник ахамиятли фармакокинетик ёки
фармакодинамик }заро таъсирлар аницланмаган. Ривароксабан цитохром CYP Еинг
CYP3A4 каби асосий изоферментларини ингибиция цилмайди ва индукцияламайди.
Ривароксабаннинг овкат билан кJIиник ахап{иятли }заро таъсири кузатилмаган.
Л аб ор аmо р к!р с аmкuчл арu
Ривароксабанни, унинг таъсир механизми туфайли, коннинг ивувчанлигини
параметрларига (яъни ПВ, ФКТВ, HepTest@) таъсири кутилмайди.

Махсус к}рсатмалар
Эхmuё mкорлuк ч ор arl арu в а о z охл анfпuрulдл ар
,Щаволашнинг хамма двари давомида антикоагуляцион даволашнинг белгиланган амалиёти
доирасида клиник кузатув }тказиш тавсия килинади.
I{oH кеmuшларнuнz хав фu
Бошца антикоагуJuIнтлар ц}планганидаги каби, ривароксабанни цабул цилиш фонида цон
кетишларнинг белгиларини аниклаш учун пациентларни синчикпаб кузатиш керак. (он
кетишининг юкори хавфи б}лган пациентларни даволашда, ривароксабанни эхтиёткорлик
билан ишлатиш тавсия этилади. Огир щон кетиши ривожланганд4 ривароксабанни цабул
килиш бекор килиниши керак (".Щозани ошириб юборилиши" б}лимига царанг).
Клиник текширишларда шиллиц цаватлардан цон кетиши (масалан, буриндан,
милклардан, меъда-ичакдан ва сийдикжинсий й}лларидан, патологтк вагинал ва м}лроц
менструЕlл кон кетиши) ва анемия, КВА билан даволаш билан солиштирганда,

ривароксабан билан давомпи давопашда к}проц аникланган. ,Щемак, адекват клиник
кузатувга к}шимча, агар максадга мувофиц б}лса, яширин кон кетишини аницлаш ва анищ
кон кетишининг клиник ахамиятини микдорий бахолаш учун, гемоглобин / гематокрит
даражаларини анищлаш ахамиятли б}лиши мумкин.
(уйида таърифланган бир Ееча кичик гурух пациентлар, кон кетиши ривожланишининг
юкори хавфига эгалар.
Бу пациентлар цон кетиши ва анемия белгилари ва симптомпарини аницIаш учун
даволашнинг бошидан синчиков кузатув остида б}лишлари керак. Гемоглобин
даражасини ёки артериал босимни тушинтириб бУлдмайдиrан тушиб котишид1 кон
кетиши манбаини кидириш керак.



Гарчи ривароксабан препарати билан даволаш, экспозицияни оддий мониторингини талаб
килмаса хам, истинно холларда, ривароксабаннинг экспозициясини билиш клиник карорга
Таъсир килиши муIикиЕлигида, масалан, доза ошириб юборилганда ва шошилинч
ОПеРацияДа,Ха омилининг ингибиция килиниши калибрланган мицдорий тести ёрдамида
ривароксабаннинг даражасини аницJIаш фойдали б}лиши мумкин ("Фармакодинамикао' ва
"Фармакокинетика" б!лимларига царанг).
Буйрак еmuшл|овчuлuтu
Огир буйрак етишмовчилиги (креатинин клиренси <30 мл/мин) б}лган пациентлардq кон
плазмасидаги ривароксабаннинг концентрацияси ахамиятли ошгЕlн б}лиши мумкин
(!Ртача 1,6 марта), бу цон кетишининг юкори хавфига олиб келиши IчIуtt{кин.

КРеатинин клиренси |5-29 мл/минут бiлган огир буйрак етишмовчилиги б}лган
ПаЦиенТларда, ривароксабанни эхтиёткорлик билан к}ллаш керак. Креатинин клиренси
<15 мл/минут б}лган пациентларда ривароксабанни к}ллаш тавсия этилмайди.
КОн плff}масида ривароксабаннинг концентрациясини оширувчи бошца препаратлар
билан ёндош даволаш олаётган, огир буйрак етишмовчилиги б}лган пациентларда
ривароксабанни эхтиёткорлик билан к}ллаш керак (",Щориларнинг }заро таъсири"
б}лимига царанг).
Боu,tt9а dopu восumаларu бuлан !заро mаъсuрu
Ривароксабанни азол гурухи зш,rбуругларга царши препаратлар (кетоконазол,
итраконазол, вориконазол ва позиконазол каби) ёки ОИТВ протева ингибиторлари
(маса-пан, ритонавир) билан тизимли ёндош даволаш олаётган пациентларда кУллаш
ТаВсия этилмаЙди. Бу модда-тlар CYP3A4 ва гликопротеин Р нинг кучли ингибиторлари
хисобланади, демак, плазмадtги ривароксабаннинг концентрациясини кJIиник ахамиятли
даражагача ошишига олиб келишлари мумкин (}ртача 2,6 марта), бу кон кетишлар
хавфини ошишига олиб келиши мумкин ("rЩорипарнинг }заро таъсири" бiлимига царанг).
Ностероид яллигланишга карши воситаJIар (FUIЩВ), ацетилсалицил кислота (АСК) ва
тромбоцитлар агрегациясининг ингибиторлари ёки серотонинни цайта цамраб
олинишининг селектив ингибиторлари (СIКОСИ) ВА серотонин ва норэпинефринни
цаЙта rqамраб олинишининг ингибиторлари (СНККОИ) каби гемостазга таъсир килувчи
ДОРи препаратларини олаётган пациентларга ривароксабанни буюришда эхтиёткорликка
риоя килиш керак.
Меъда-ичак й}лларининг яра касаJIлиги ривожланишини хавфи б!лган пациентлардq
мувофиц профилактик даволаш масаJIасини к}риб чициш мумкин (".Щорипарнинг }заро
таъсири" б}лимига царанг).
I{oH кеmuu,tu рuвоасланuu,luнl]нz боuлца омuлларu
Бошца антитромботик препаратлар каби ривароксабан хап{, кон кетишиниfiг юкори хавфи
б}лган пациентларга тавсия этилмайди:

- кон кетишига тугма ёки орттирилган мойиплик
- нЕIзорат цилинмайдиган огир артериал гипертония
- фаол яр€rланишсиз меъда-ичак й}лларининг бошка касалликлар, улар цон котишлар

билан асоратланиши мумкин (масалан, ичакниЕг яллигланиш касалликлари,
эзофагит, гастрит, гастроэзофагал рефлюкс)

- томирли ротинопатия
- бронхоэктt}злар ёки анаlrлнездаги }пкадан кон кетиши

Юракнuнz сунъuй t<Jlaпaчl] б!лzан пацuенmлар
Ривароксабанни якинда аортал клапанни транскатетер алмаштиришни (TAVR) }тказган
пациентларла тромбопрофилактика у{ун ишлатиш керак эмас. Юракнинг сунъий клапани
б}лган пациентларда ривароксабанни к,}ллаrттнинг хавфсизлиги ва самарадорлиги
}рганилмаган, демак, ациентларнинг бундай популяциясида ривароксабаннинг адекват
антикоагулянт таъсири б}йича маълумотлар мавжуд эмас.
Бундай пациентларни ривароксабан препарати билан даволаш тавсия этилмайди.
Анmuф о с ф олuпud сuнdр олtu (Д ФС) б!лzан пацuенлплар



Анамнезида тромбози б}лган, антифосфолипид синдроми ташхис килингtlн пациентларга,
бевосита таъсирга эга б}лган перорал антикоагулянтларни, ривароксабанни хапd к!шиб,
буюриш тавсия килинмайди. Бевосита таъсир килувчи перорЕIл антикоагулянтлар билан
ДаВолаш, К витамини антагонистлари билан даволаш билан солиштирганда, айницса
аНтифосфолипидли антителоларнинг хап{ма уч турларига (югирикли антикоагулянт,
кардиолипинга антителалар ва бета-2-гликопротеин-1 га антителалар) ижобийлиги б}лган
ПаЦИеНТЛаРда цаЙталанувчи тромботик ходисалар тез-тезлигини ошиши билан боглиц
б}лиши мрfкин.
Б!ллtачаларнuнz клапан?а боелulj б!лмаzан фuбршляцuясu ва сmенdлаul бuлан
р е сю ал ашmuрuJlz ан Т О КВ
ИНТеРвенцион текширишларнинг клиник маълумотлари мавжуд, унинг асосий максади
б}лмачаларнинг клапанга боглиц б}лмаган фибрилляцияси ва ст9ндлаш билан
РеЖалашТирилган ТОКВ пациентларда хавфсизликни бахолаш хисобланади. Ушбу
популяцияда самарадорлиги бiйича маълумотлар чекланган ("ýллаш усули ва дозалари"
Ва "ФармакоДинамика" б}лимларига каранг). Таризи инсульт/транзитор ишемик хужум
б}лган бундай пациентлар учун маълумотлар мавжуд эмас.
Тролtболuзuс ёкu !пка эмболэкmомuяzа Jйухmоilс, УlТЭ б!лzан zелцоduнаtttuк носmабtut
пацuенmлар
Ривароксабанни УДТЭ ва ностабил гемодинамикаси ёки тромболизис ёки Упка
Эмболэктомияни }тказиш мумкин б}лган пациентларда, фракцияланмаган гепариннинг
МУЦОбили сифатида к}ллаш тавсия этилпиайди, чуЕки ушбу клиник вазиятларда
ривароксабаннинг хавфсизлиги ва самарадорлиги аницJIанган эмас.
Нейр о аксuл (э пudур ал/ спuн ал) ан асmвuя ё Ku пункцuя
Нейроаксил (эпидурал/спинал) анастезия ёки спинал/эпидура_тl пункцияни }тказишда,
тромбоэмболик асоратларни олдини олиш учун антитромботик восит€rпарни олаётган
пациентлар, эпидурал ёки спинаll гематома ривожланишининг хавфига дучор б}ладилар, у
давомли ёки тургун фалаж чакириши мумкин.
БУндай к}ринишлар ривожланишининг хавфи доимий эпидур€tл катетерларни
операциядан кейинги ицлатишда ёки гемостазга таъсир щилувчи препаратлар бир вацтда
rqабул килинганда яна к}проrq ошади. Хавф шунингдек травматик ёки такрорий эпидурал
ёки спиншl пункциядан кейин хам ошиши мумкин.
Неврологик танкисликнинг белгилари ва симптомларини (масалан, оёцларда увишиш ёки
КУЧСИЗлик, Й!гон ичакнинг ёки цовукнинг дисфункцияси) аниклаш учун пациентJIарни
Тез-тез Hff}opaT килиш керак. Неврологик бузилишлар аникланганда, шошилинч
диtlгностик€tни ва пациентни даволапrни }тказиш керак.
Антикоагулянтлардаги пациентларда, ва тромбозларни опдини олиш учун антикоагулянт
даволаш олиши керак б}лган пационтларда нейроаксил аралашувни Утказишдан олдин
шифокор хавфга нисбатан потенциал фойдани хисобга олиши керак. Бу"дuй вазиятларда
l5 мг ва 20 мг ривароксабанни ц!ллаIцнинг клиник тажрибаси мавжуд эмас.
Ривароксабан ва нейроаксил (эпидура.п/спина;l) анастезия ёки спина.rr пункциянинг бир
вацтдаги таъсири билан ассоциацияланган цон кетишининг потенциalл хавфини
пасаЙтириш мацсадида, ривароксабаннинг фармакокинетик профилини хисобга олиш
керак. Эпидура-п катотерни }рнатиш ёки олиб ташлашни ёки люмбал пункцияни, яхшиси
риВароксабаннинг минимап антикоагулянт таъсири даврида }тказиш керак. Лекин хар бир
пациентда етарлича кучсиз антикоагулянт самарага етишнинг аниц вакти номаълум ва уни
диагностик муолажанинг шошилинчлигини хисоби билан бахолаш керак. Препаратнинг
УмумиЙ фармакокинетик характеристикасини хисоби билан эпидурtlл катетерни олиб
ташлаш камида икки яримчицарилиш даврига эришилгач, яъни ривароксабан щабул
килгандан кейин ёш пациентларда каI\4ида 18 соат }тгач ва кекса пациентларда каrrлида 26
соат }тгач амалга оширилади.



ривароксабанни катетер олиб ташпангандан кейин каI\4ида б соат }тгач кабул килиш
керак. Травматик пункция холида ривароксабанни цабул цилиц 24 сожrа кечиктирилиши
керак.
Инв азuв му ол аэtсал ар в а хuрурzuк ар алаlду влар
Агар инвазив муолажа ёки хирургик арЕrпатrrув }тказишнинг зарурати б}лганда, 15 ёки 20
мг ривароксабанни цабул килишни ипожии борича арЕuIашувдан кц\{ида 24 сож олдин ва
шифокорнинг клиник хулосаси асосида т}хтатиш керак.
Агар муолажани кечиктириш мумкин б}пмаса, цон котишининг юкори хавфини
аралашувнинг шошилинчлиги билан циёслаш керак.
Агар лаволовчи шифокорнинг бахолаши б}йича клиник в€вият имкон берса ва адекват
геМОстtВга Эришилган б}лса, инвtr}ив муолажа ёки хирургик арtшапIувдан кеЙин иложи
борича тезроц ривароксабан цабул килишни кайта бошлаш керак (ООФармакокиЕетика"
б!лимига царанг).
Кекса пацuенrплар
Пациентнинг ёши ошиши билан кон кетишининг хавфи ошиши мумкин
("ФармакокинетикаОО б}лимига царанг).
Tepu реакцuяларu
Жиддий тори реакциялари, Стивенс-,Щжонсон синдроми/токсик эпидермал некролиз ва
DRЕSS-синдромини хапd ц}шиб, ривароксабанни к}ллаrш билан боглик б}лган
постмаркетинг кузатувлар давомида хабар берилган ("Нохуш реакциялар" б}лимига
царанг). К}ринишича, пациентларда бундай реакцияларнинг пайдо бiлишини энг юкори
хавфи даволашнинг бошига т}гри келади: к}пчилик холларда бундай реакциялар
даволашнинг биринчи хафтасида пайдо б}лади. Огир тери тошмасининг биринчи
белгилари (яъни тошманинг тарцаJIиши, кучайиши ваlёки п}рсидоркларнинг хосил
б}лиши) пайдо бУлганда ёки шиллик каватлари томонидан iга юкори сезувчtlнликниЕг
хар цандай белгиларида, ривароксабап цабул килишни бекор килиш керак.
Ёрdалtчu пtоddаларu xatgud а Jчlаълумоm
Бепиксон препарати лактоза сацлайди. Галактозани }злаштираолмаслик, Лаппа лактаза
танкислиги ёкигrпокоз-галактозанинг кtuu с}рипиши каби кап{ уrраЙдиган наслиЙ
бузилишлари б}лган пациентлар, ушбу препаратни щУлпашлари керЕк эмас.
Нол,rymан о сuблuк. Мувофиц келмайди.
Л аб ор аmорuя пар амелпрл apuza mаъсuрu
Ивиш тизимини текширишларнинг натижаJIарига таъсири (протромбин вакти, ФКТВ,
HepTestФ) ривароксабаннинг таъсир мехаЕизмини хисоби билан, кугиладиганга мувофиц
келади.

\омu.ллаdорлак ва лакmацuя dаврudа фманшлаша
Аёлларда хомиладорлик даврида ривароксабаннинг хавфсизпиги ва саildарадорлиги
аницланмаган. Хайвонпардаги текширишлар репродуктив токсикпиги мавжудлигини
к}рсатади. Репродуктив токсиклиги мавжудлиги, щон кетишининг хавфи ва
ривароксабанни й}лдош оркЕtли }тишининг белгилари туфайли, хомиладорлик даврида
аёлларда ривароксабанни щ}ллаш мумкин эмас.
Эмизиш давридаги аёлларла ривароксабаннинг хавфсизлиги ва сап{арадорпиги
аницланмаган. Хайвонпарда олингЕtн маълумотлар ривароксабанни KfKpaK сутига
}тишини к}рсатади. Шунинг хисоби билан эмизиш даврида ривароксабанни ц!ллаш
мумкин эмас. Эмизишни тfхтатиш ёки даволашни тiхтатишга нисбатан карор цабул
щилиш керак.
Р епроdукmuв ёu,лd azu аёллар
Репродуктив кобиляти сацланган аёллар ривароксабан билан даволtlниш дttврида
контрацепциянинг самарали усулларини ишлатишлари керак.
Ферmuллuк



Фертилликка таъсирини бахолапт учун одамларда ривароксабаннинг махсус
текширишлари }тказилмаган. Эркак ва ургочи каJIамушлардаги текширишда
ривароксабанни фертилликка таъсири кузатилмаган.
П е d u аmр uяd а флл ан uu,tu

Болалар ва 18 ёшдан кичик }смирларла ривароксабаннинг хавфсизлиги ва самарадорлиги
аникланмаган.
А в mом о б ал н u в а му р акка б механ лlзмл ар н а б о шцар uul цо б чл аяm uz о muъ с uр ч
БеликсоН автотранспортни ва потенциал хавфли механизмларни бошцариш щобилятига
минимал таъсирга эга. Бош айланиш (тез-тез) ёки хушдан кетиш хопати (тез-тез эмас)
ХОЛЛари хакида хабар берилган. Нож}я реакциялари кузатилган пациентлар,
аВТОТРаНСПОРТни бошцариш ёки механизмларни ишлатиrтцан сацланишлари керак.

Щозани ошириб юборилиши
Ривароксабан 1,960 мг гача цабул килганда дозани ошириб юборилишининг кам холлари
каЙд этилган. Щоза ошириб юборлиган холда, кон кетишлар ёки бошща нохуш реакциялар
б}лмаслиги учун пациентни диккат билан кузатиш керак ("Кон кетишидаги тактика"
б}лимига царанг). С}рилиши чекланганлиги ryфайли, терапевтикдан юкори б}лган, 50 мг
Тенг ва юкори дозалар ц}лланганда, цон плff}масида препаратнинг экспозициясини
кеЙинчалик ошишисиз унинг концентрациясини паст даражали платосини ривожланиши
кутилади.
Ривароксабаннинг фармакодинамик самарасига карши таъсир килувчи специфик реверсив
агент (андексанет аllьфа) мавжуд (андексанет альфа препаратининг умумий
характеристикасига таянган холда).
Щоза ошириб юборилган хопда ривароксабаннинг с}рилишини пасайтириш учун
фаолланган к}мирни ишлатиш мумкин. Кон плазмаси оцсиллари билан жадал
богланишини хисобга олиб, диализ !тказишда ривароксабанни чикарилмаслиги кугипади.
Кон кеmuшларd аеu mакmuка
Агар ривароксабан олаётган пациентда кон кетиши ривожпанса, навбатдаги цабулни
кеЧиктириш ёки, зарурати бiлганда, даволашни бекор килиш керак. Ривароксабаннинг
яриМ чицарилиш даври тахминан 5-13 соатларни ташкил ц,Iлади. .Щаволаш кон
кетишининг огирлиги ва локЕlлизациясига караб шахсий б}лиши керtж. Зарурати б}лганда
механик комlтрессия (масалан, огир буриндан кон кетицларда), унинг самарадорлигини
бахолаш билан хирургик гемостаз, инфузион даволаш ва гемодинамик тугиб туриш, цон
препаратларини (анемия ёки коагулопатия паЙдо б}лишига караб эритроцитар масса ёки
янги му3латилган плазма) ёки тромбоцитар масса каби мувофиц симптоматик даволашни
ишлатиш керак.
Агар юцорида санаб }тилган тадбирлар кон кетишини йiцотишга олиб келмаса, акс
ТаЪСирга эга б}лган Ха омили таъсирини ингибиция кипувчи (андексанет альфа) специфик
препаратни, у ривароксабаннинг фармакодинамик самараларини нейтраллайди ёки
протромбин комплексининг концентрати (ПКК), фаолпанган протромбин комплексининг
КОнценТраТи (ФПКК) ёки рекомбинант VIIа омили (рФVIIа) каби акс таъсирга эга б}лган
специфик прокоагулянт препаратпарни буюришни к}риб чикиц корак. Лекин хозирги
вактда ривароксабан олаётган пациентларда ушбу преIIаратларни ц}лпаш тажрибаси
чекланган. Тавсия килиш шунингдек чекланган ноклиник маълуN(отларга хам асосланган.
рVIIаф ни такрорий юбориц кон кетиши б}йича ижобий динамикага цараб к}риб
чикилиши ва титрланиши корак. Мамлакатда б}лишига цараб, катта кон кетиши холида
мутахассис коагуполог маслахати хакидаги масалани хап килиш кер€к.
Ривароксабаннинг антикоагулянт фаоллигига протамин сульфати ва К витаминининг
таъсири кутилмайди.
Ривароксабан олаётган пациентларда транексап,I кислотасини к}ллашнинг чекланган
тажрибаси бор ва аминокапрон кислотасини щ}ллашнинг тажрибаси мавжуд эмас.



Ривароксабан олаётган пациентларда десмопрессин каби тизимли гемостатик
препаратларни ц}ллашнинг идмиЙ асосланган максадга мувофицлиги ёки тажрибаси й}к.
(он плазмаси оксиллари бипан жадал богланишини хисобга олиб, диаJIиз ёрлаvила
ривароксабанни чицарилиши кутилмайди.

Чицарилиш шакли
14 таблетка алюмин фольга блистерда. 2 блистер тиббиётда к}лланилишига доир
йУрикномаси билан бирга картон цутида.

Сацлаш шароити
30оС дан юкори б}лмаган хароратда саклансин.
Болалар олаолмайдиган жойда сацлансин.

Яроцлилик муддати
2 iтил.
Яроцлилик муддати iтганидан кейин ишдатилмасин.

Щорихоналардан бериш тартиби
Рецепт б}йича.

Ишлаб чицарувчи
BIOGENETIC DRUGS PVT LTD Хиндистон

Узбекистон Республикаси худудида дори воситалариЕинг сифати б}йича
Эътирозларни (таклифларни) цабул килувчи ташкилотнинг номи ва манзили
"SHAYANA FARM,,мчж.
Узбекистон Республикаси, Тошкент ш., 100098, Олмазор тр{ани, Гулсарой кiч., Чукурсой
МСГ, уй JФ 19
Тел : (7 1 ) 207 -2l -9 1,92,9З,9 5 Факс : (7 |) 207 -2t -9 4


