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ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ
розАря

Торговое название препарата: Розаря
Щействующее вещество (МНН): ривароксабан
лекарственная форма : таблетки, покрытые пленочной обопочкой
Состав:
1 таблетка, покрытая пленочной оболочкой, содержит:
акmuвное веu4есmво:
Таблеmкu ] 5 л,tz: 15 мг ривароксабана;
Таблеmкu 20 Mz:20 мг ривароксабана;
вспомоzаmельньlе веulесmва: маннитол,
натрия лаурилсульфат, кроскармеллоза
стеарил фумарат.
l,tлеllоч|lаrl, оболочtса,, пленкообРазующаЯ смесЬ (гипромеЛлоза, макрогоJI, титана диоксид (Е171),
}кеJIеза (III) оксид красный (Е172), железа (II) оксид тtелтый (EI72) (лля 15 мг)
Описание:
таблепlкu ]5 мz: круглые слегка двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболо.lкой от
красновато-ораIIжевого до коричItево-оранжевого цвета с гравировкой (15) на одноii стороне
,габлетtси.

T'ct(llLeпtlcu 20 мz-; круглые слегка двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочlIой оболо.ltсой от
РОЗоВого llo теп4но-розового цвета с гравировкой <20> на одной стороне табле,гки.
ФармакотерilпевтиtIескаrI группа: Антитромботичесtсие средства; прямые ингибиторы фактора Ха.
Itод АТХ: ВOlАF01

ФармакtlлогическIIе свойства
ц4едацдэдцдейgзвцд
Ривароксабан высокоселеIстивный прямой ингибитор фактора Ха, обладаlощиIi высоtсой
биодоступностыо при приеме внутрь. Ингибирование фактора Ха нарушает внуlреннрIй и внешний
пути коагуляционIIого каскада, подав.IIяя образование тромбина и форпtирование тромбов,
Ривароксабан не ингибирует тропrбин (активированный фактор II), Il воздействлIя I{a тромбоциты
выявлено не было.
ФuрмакоdлlIlilмuка
У человека наблюдается дозозависимое ингибировалтие активностIс фактора Ха, Ривароксабан
оказывает дозозависимое влияние на изменение протромбинового времени) которое тесно
КОРРеЛИРУеТ С КОнЦентрациеЙ ривароксабана в плазме крови (коэффициент корреляции 0,98), если
Для аIlализа используется набор Неопластин. При использовании лругих реактивов результаты будут
отлиLIаться. 11ротромбиновое ]]ре]\{я следуеТ измерятЬ в секунлах, поскольку MFIO ваJIидировано и
сертифltцировано только лля производных кумарина и не может применяться для лруl.их
антикоагулян,гов.
В КЛИНИческо]чI фармакологиLIеском исследовании изменеrrия фаршrакодllнамики ривароксабана 1,
здоровых взрослых доброволыlсв (n :22) выявлецо влI{яIILIе одIIократных доз (50 МЕ/кг) 7двух
РаЗНых ТиПоВ КПК, трехфакторного КПК (факторы II, IX и Х) l.r 4-факторного КПК (факторы II, VII,
iX И Х). 3-факторный I0lK сокращал протромбиIIовое время с реагеI{том Неоtrластин примерно на
1,0 с в теIIение 30 минут по сравI,Iению с жЗ,5 с при введении 4-факторного КПК. Напротив, 3_

фаrс,горный Кпк оказывал более выраженное и более быстрое общее вJIияние на нейтрализующие
изменения в образовании эпдогенного тромбина по сравIIению с 4-фаlсторным КПК.
f'akrke ривароксабан дозозависимо увеличIIвает Ачтв и результат HepTest; однако эти параметры не

целлюлоза микрокристtlллическаll, макрогол, полоксамер,
натрия, кремния диоксид коллоидный безводный, натрия

&,.



РеКОМеНДУеТСЯ иСпользовать для оцеЕки фармакодинап,Iических эффектов ривароксабана. В период
ЛеЧеНИЯ ПРеПаратом Розаря проводить мониторинг параметров свертывания крови обычно не
требуется. Однако, если для этого есть клиническое обоснование, концентрация ривароксабана
может быть определена при помощи калиброванного количественного теста анти-фактора Ха.
,Щеmu
ПРОтромбиновое время (Neoplastin), АЧТВ, и значения концентрации ривароксабана, измеренные с
помощью калиброванного количественного анти-фактора Ха теста, тесно коррелируют с
концентрациями в плазме крови у детей. Корреляция между концентрацией анти-фактора Ха и
ппазменной концентрацией является линейной с накпоном, близким к 1. Могут возникать
индивидуilльные расхождения с более высокими или более низкими значениями концентрации анти-
фактора Ха по сравнению с соответствующими концентрациями в плазме крови. В период лечения
препаратом Розаря проводить мониторинг параметров свертывания крови не требуется. Однако, если
ДЛЯ ЭТОгО есть клиническое обоснование, концентрация ривароксабана может быть измерена в мкг/л
при помощи калиброванного количественного анти-фактора Ха теста. При использовании анти-
фактора Ха теста для количественной оценки концентрации ривароксабана в плазме крови у детей
необходимо учитывать нижний предел количественной оценки. Пороговые значения для событий
эффективности или безопасности не установлены.
Клиническая эффективность и безопасность
ПРОфuлакmuка ВТЭ у взрослых пацuенmов, коmорым провоdumся rulaшoloe хuрурzuческое
вмеlааmель с mв о по пр о mе з up о в ан uю mаз о б е dр енн о е о uлu ко л енн о 2 о су сmав а.
ПРОгРамма клинических исследований ривароксабана была разработана с целью подтверждения
эффективности ривароксабана для профилактики ВТЭ, т. е. проксимального и дистального ТГВ и
ТЭЛА У пациентов, которым проводится обширная ортопедическая операция на нижних
КОНеЧНОСТях. В контролируемых рандомизированных двоЙньгх слепых клинических исследованиях
фаЗЫ III В рамках прогрЕlммы RECORD приняли участие 9500 пациентов (7050 - тотапьное
ЭНДОПРотеЗирование тазобедренного сустава и 25Зt - тотальцое эндопротезирование коленного
СУСТаВа). Ривароксабан 10 мг один раз в сутки, применение которого начинЕlли не ранее чем через
6 часов после оперативного вмешательства, сравнивсrли с эноксапарином 40 мг один pa:l в сутки,
применение которого начинали за 12 часов до опорации.
ВО всех 3 исследованиях фазы III (см. Таблицу 1) ривароксабан существенно снижал частоту
возникновения общей втэ (любой тип, определяемый с помощью венографии, или клинически
ВЫРаЖенныЙ ТГВ, ТЭЛА без петального исхода и смерть) и массивной ВТЬ (проксима-llьный ТГВ,
ТЭЛА без летального исхода и смерть, связанн€uI с ВТЭ) - предварительно определенных первичных
И основньж вторичных конечньIх точек оценки эффективности. Кроме того, во всех трех
исследованиях частота ра:}вития клинически выраженной ВТЭ (клинически выражеЕный ТГВ, ТЭЛА
без летtlльного исхода, смерть, связанная с ВТЭ), была ниже по сравнению с пациентами,
получавшими эноксапарин.
Основная конечнtш точка оценки безопасности (обширное кровотечение) характеризовалась
СОпОстаВимоЙ частотоЙ развития у пациентов, получавших ривароксабан 10 мг и эноксапарин 40 мг.

Таблица 1: Результаты оценки эффективности и безопасности в клинических исследованиях
ыII

REcoRD 1 REcoRD 2 RECORD 3
Популяция
исследова_

ния

4541 пациенry было
проведено тотальное
эндопротезирование

тазобедренного
сYстава

2509 пациентам было
проведено тотальное
эндопротезирование

тазобедренного
сYстава

2531 пациенry было
проведено тотальное
эндопротезирование
коленного сустава
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препарата и
длительность
применения
после
операции

рокса_
бан
10 мг
один
раз в
сутки
35t4
дня

парин

40 мг
один
раз в
сут
з5*4
дня

рокса-
бан
10 мг
один
раз в
сутки
35+4
дня

парин

40 мг
один

раз в
сут
1,2*2
дня

рокса-
бан
10 мг
один
раз в
сутки
|2+2
дня

парин

40 мг
один

раз в
сут
|2 + 2

дня
ВТЭ, всего 18

(1.1 %)

58
(з,1 %\ 0.001

I]
(2.0 %\

81
(9,з %) 0,001

79
(9.6 %\

|66
(18,9 %) 0,001

массlлвная
втэ

4
(0.2 %\

аaJJ
(2.0 %\ 0,001

6
(0.6 %)

49
(5"1 %) 0,001

9
(1.0 %)

24
(2.6 %\

0,01

клинически
вьIраженная
втэ

6
(0,4%)

11

(0,7 %)

аJ

(0,4 %)
15

0,] %)
8

(1,0 %)
24
(2,1 %)

Обширные
кровотечения

6
(0,3 %)

2
(0.1 %)

1

(0,1 %)
1

(0"1 %)
7
(0,6 оА\

6
(0.5 %)

АНализ объединенньтх результатов исследований фазыIII подтвердид данные, полученные в
отдельньж исследованиях, в отношении снижения общей Втэ, массивной Втэ и клинически
выраженной твЭ при применении ривароксабана 10 мг одиЕ раз в сутки по сравнению с
эноксапарином 40 мг один рzв в сутки.
Помимо программы исследований фазы III REcoRD было проведено пострегистрациоЕное,
неинтервенционное, открытое когортное исследование (XAMOS) с участием |74IЗ пациентов,
КОТОРЫМ ПроВодили обширную ортопедическую операцию на тазобедренном или коленном суставе,
с цельЮ сравнениЯ ривароксабана С другимИ видамИ фармаколОгической тромбопрофилактики
(СТандартная терапия) в условиях реЕIльной клинической практики. Клинически выражонная ВТЭ
ВОЗНИКаЛа У 57 (0,6 О%) пациентов в грутrпе ривароксабана (n: 8778) и 88 (1,0 %) пациентов в группе
СТаНДартноЙ терапии (n: 8635; отношение риска (ОГ; = 0,63; 95 % ЩИ 0,43-0,91); популяция оценки
безопасности). Обширные кровотечения были зарегистрированы у 35 (0,4 %) и 29 (0,3 %) пациентов,
СООТВеТСТВенно, в группах ривароксабанаи стандартноЙ терапии (ОР: 1,10; 95% ЩИ:0,67_1,80).
таким образом, результаты согласовttлись с резульiатами базовых рандомизированньгх
исследований.
Леченuе ТГВ, ТЭЛД u профuлакmuка рецuduвuруюtцuх ТГВ u ТЭЛД
программа клинических исследований ривароксабана была спланирована с целью демонстрации
эффективности ривароксабана при первоначЕIльном и последующем печении острого ТГВ и ТЭЛд и
лля профилактики рецидивов ТГВ и ТЭЛА.
Более 12800 пациентов были исследованы в 4 рандомизированньD(, контролируемых клинических
ИССЛеДОВаНИяХ фазы III (Einstein DVТ, Einstein РЕ, Einstein Extension и Einstein Choice), и, кроме того,
бЫЛ ПРОведен предварительно запланированный объединенный анализ результатов исследований
Einstein DVT и Einstein РЕ. Общм комбинированная продолжительность лечония во всех
исследованиях составляла до 21 месяца.
В исслеДовании Einstein DVT 3449 пациентов с острым ТГВ получали леч9ние ТГВ и профилактику
РеЦИДИВОВ ТГВ и ТЭЛА (пациентов, поступивших с клинически вьIраженной ТЭЛА, не включаJIи в
ДаННОе ИССЛеДОВание). Продолжительность лечения составляла3,6 или 12 месяцев в зависимости от
клинической оценки исследователем.
В первые 3 недели лечения острого ТГВ применяли ривароксабан 15 мг два раза в сутки, затем
применяли ривароксабан20 мг один раз в сутки
В исслеДовании Einstein РЕ 4832 пациента с острой ТЭлА полуIали лечение по поводу ТЭЛА и
ПРОфилактику рецидивов ТГВ и ТЭЛА. Продопжительность лечения составляла 3,6 или i2 *"""ц""
в зависимости от клинической оценки исследователем.
.Щля первоначального лечения острой ТЭЛА применяли ривароксабан 15 мг два раза в сутки в
течение 3 недель, затем применяли ривароксабан20 мг один раз в сутки.



КаК В исслеДовании Einstein DVT, так и в исследовании Einstein РЕ препаратом сравнения являлся
эноксапарин, который применяли не менее 5 дней в комбинации с антагонистом витамина К до тех
ПОР, ПОКа ПОКаЗаТеЛи протромбиновое время/МНО не достигали терапевтического диапазона (> 2,0).
Лечение продолжали АВк в дозе, скорректированной для поддержания показателей протромбиновое
время/МНО в терапеtsтическом диапазоне 2,0-3,0.
В исследОваниИ Einstein Extension 1 197 пацИентоВ с ТГВ или ТЭЛА были из}чены при проведении
профилактики рецидивов ТГВ и ТЭЛА. Продолжительность лечения составляла дополнительные 6
или 12 месяцев (по кпинической оценке исследователем) у пациентов, которые завершили 6-
месячное или 12-месячное лечение ВТЭ. Применение ривароксабана 20 мг один ра:} в сутки
сравнивtIли с плацебо.
В исследованиях Einstein DvT, рЕ и Extension использовали одинаковые предваритольно
определенные первичные и вторичные критерии оценки эффективности. Первичным критерием
оценки эффективности была клиЕически выраженнtul рецидивирующая Втэ, определяемая как
комбинация рецидива ТГВ или ТЭЛА с летальным исходом или без него. Вторичный критерий
оценки эффективности был определен как комбинация рецидива тгв, тэлА без летального исхода и
общей смертности.
В иСслеДоВании Einstein Choice З З96 пациентов с подтвержденным клинически вьIрalкенным ТГВ
ИlИЛИ ТЭЛА, которые завершили 6-12-месячное антикоагулянтное лечение были изучены на предмет
профилактики ТЭЛА с летальным исходом или рецидива клинически вьIраженного ТГВ или ТЭЛд
беЗ лета-тtьного исхода. Пациенты с показанием к продолжению антикоагулянтного лечения в
терапевтической дозе в исследование не включtlлись. ,щлительность лечения составляла до |2
месяцев в зависимости от индивидуальной даты рандомизации (медиана: 351 день). Применение
ривароксабана 20 мг один раз в сутки и ривароксабана 10 мг один раз в сутки сравнивали с
применением АСК 100 мг один раз в сутки.
Первичным критерием оценки эффективности была клинически выраженIIая рецидивирующtш ВТЭ,
ОПРеДеЛЯеМаЯ КаК КОмбинация рецидива ТГВ, ТЭЛА с летальным исходом ипи без него.
В исследованиI1 Einstein DVT (см. Таблицу 2) ривароксабан был не менее эффективен, чем
ЭНОКСапарин/АВК по первичному критерию эффективности (р < 0,0001 (критерий не меньшей
ЭффеКТИвности); ОР : 0,680 (0,443-1,042), р:0,076 (критерий более высокой эффективности)).
Предварительно установл9нная чисТЕUI клиническаJI польза (первичный критерий эффективности
Плюс обширные кровотечения) была зарегистрирована с ОР 0,67 ((95 % ЩИ 0,47-0,95), номинальное
р:0,027) в пользу ривароксабана. Показатели мно находились в пределах терапевтического
диапазона в среднем в течение 60,ЗУо времони при средней продолжительности лечения 189 дней и
55,4оА,60,|уо и 62,8 0/о ВРеМени, соответственно, в группах З,6 и 12 месяцев запланированного
ЛеЧеНия. В группе эноксапарина/АВК отсутствовЕrла явнаjI связь мех(ду уровнем среднего TTR по
ЦеtIТРУ (время в заданном диапцlоне МНО 2,0-3,0) в терцилях равного размера и частотой
возникноВения рецИдивирующей ВТЭ (р: 0,932 для взаимодействия). В наивысшем терциле по
ЦеНтрУ ОР для ривароксабана в сравнении с варфарином составляло 0,69 (95 %,ЩИ: 0,35_1,35).
частота п9рвичного (обширные или кпинически значимые необширные кровоточения)о а также
вторичного критерия оценки безопасности (обширные кровотечения) была сходной в обеих группах
лечения.
таблица 2. Результаты оценки эффективности и безопасности в исследовании фазы III Einstein
DvT

Популяция исследования 3449 пациентов с клинически выраженным острым ТГВ
Щоза препарата и длительность

применения
РивароксабанЯ)

3, б или 12 месяцев
N = 1731

Эноксапарин/АВКЬ)
3,6 или 12 месяцев

N = 1718
Клинически выраженная
рецидивирующая ВТЭ*

зб
(2,1, %)

51
(3,0 %)

Клинически выраженная
рецидивириощая ТЭЛД

20
(1,2 оh)

18
(1,0 %)

Клинически выраженный 14 28



рецидивирующий Тгв (0.8 %) (t,6 Уо)
Клинически выраженныо
ТЭЛА и ТГВ

1

(0.1 %)
0

ТЭЛА со смертельным
исходом/смерть, при которой
ТЭЛА нельзя исключить

4
(0,2. %)

6
(0,3 %)

Обширное или клинически значимое
необширное кровотечение

139
(8,1 %)

138
(8,1 %)

Обширные кровотечения 14
(0,8 %)

20
(1,2%)

а) РИВароксабан 15 мг два раза в сутки в течение 3 недель, затем 20 мг один рtlз в сутки
Ь) Эноксапарин не менее 5 дней с одновременным и последующим применением АВК
* 

Р < 0,0001 (не меньшая эффектрIвность с предварительно установленным ОР : 2,0); ОР:0,680
(0,443-1,042), р = 0,076 (более высокая эффективность)
В ИССЛеДовании Einstein РЕ (см. Таблицу 3) ривароксабан был не менее эффективен, чем
ЭНОКСапаРин/АВIt с точки зрения первичного критерия оценки эффективности (р:0,0026 (критерий
Не МеНЬПIеЙ эффективности); ОР : I,|2З (0,749-1,684)). Прелварительно установленная чистм
КЛИНИЧеСКая польза (первичныЙ критериЙ эффективности плюс обширные кровотечения) была
ЗаРеГИСТРИРОВаНа С ОР : 0,849 ((95 % .ЩИ: 0,633-1,139), номинальное значение р:0,275). Показатели
МНО находились в пределах терапевтического диапазона в среднем в течение 63 % времени при
СРеднеЙ продолпtительности лечеЕия 215 дней и 57 О/о, 62Yо и 65 % времени, соответственно, в
ГрУПпах лечения с запланированной продолжительностью Зо б и 12 месяцев. В группе
ЭНОКСаПаРина/АВК отсутствовала явная связь между уровнем среднего TTR по центру (время в
ЗаДаННОМ Диапазоне МНО (Time in Target INR Range) 2,0-3,0) в терцилях равного размера и частотой
ВСТРеЧаеМОСТи рецидивируощеЙ ВТЭ (р:0,082 для взаимодеЙствия). В наивысшем терциле по
центру ОР для ривароксабана в сравнении с варфарином составляло 0,642 (95 % ЩИ 0,277-1,484).
Показатели частоты для первичного критерия оценки безопасности (обширные или клинически
зНачимые необширные кровотечения) были немного ниже в группе лечения ривароксабаном (10,З %
(249124|2)) по сравнению с группой лечения эноксапарином/АВК (lt,4% (27412405)). Показатели
ЧаСТОТы Для Вторичного критерия оценки безопаспости (обширные кровотечения) были ниже в
ГРУППе риВароксабана (1,1 % (2612412)) по сравнению с группой эноксапарина/АВК (2,2Уо (5212405))
с ОР = 0,493 (95 % ЩИ:0,308-0,789).
Таблица 3. Результаты оценки эффективности п безопасности в исследовании фазы III Einstein
рЕ

Популяция исследования 4832 пациента с острой клиническЙ
выраженной ТЭЛА

Щоза препарата и длительность
применения

Ривароксабан")
31 6 или 12 месяцев

N:2419

Эноксапарин/АВКЬ)
31 6 или 12 месяцев

N = 2413
Клинически выраrltенная

рецидивирующая ВТЭ*
50
(2,I %)

44
(1,8 %)

Клинически выраженная
рецидивируощая ТЭЛА

2з
(1.0 %)

20
(0,8 %)

Клинически выраженный
рецидивирлтоций ТГВ

18
(0,7 %\

17
(0.7 %)

0 2
(<0"1 %)

ТЭЛА со смертелыIым исходом/
смерть, при которой ТЭЛА нельзя
ИСКЛIОЧИТЬ

11

(0,5%)
]
(0,3 %)

Обширное или клинически значимое
необширное кровотечение

249
(10.3 %)

274
(1|,4 %\



Обширные кровотечения l ZB 52
\,I0^

а) Ривароксабан
Ь) Эноксапарин
* р<0,0026 (не
(0,749-1,684)

15 мг два ра:}а в сутки в течение 3 недель, затем 20 мг один pa:l в сутки

Был проведен предварительно запланированный объединенный анализ исходов в исследованиях
Einstein DVT и РЕ (см. Таблицу 4).
таблица 4, Результаты оценки эффективности и безопасности в объединенном анализе
исследований ы III Binstein DYТ и Einstein РЕ

Популяция исследования 8281 пациент с ..;ffiн;тц;r"" выраженным

ffоза препарата и длительность
применения

Ривароксабанu)
3,6 или 12 месяцев

N = 4150

Эноксапарин/АВКЬ)
3, б или 12 месяцев

N = 413I
Клинически выраженнаlI
рецидивирующая ВТЭ*

86
(2.1%\

95
(2,з %)

Клинически выраженная
рецидивирующая ТЭЛА

4з
(1,0 %)

38
(0,9 %)

Клинически выраженный
рецидивириоший Тгв

з2
(0,8 0/0)

45
(1,1 %)

Клинически выраженные
ТЭЛА и ТГВ

1

(<0.1 %)
2
(<0.1 %)

ТЭЛА со смертельным
исходом /смерть, при
которой ТЭЛА нельзя
исклlоtIить

15

(0,4 %)
13

(0,3 %)

Обширное или клинически
значимое необширное
кровотечоние

388
(9,4%)

412
(10,0 %)

Обширные кровотечения 40
(1,0 %)

72
(|,7 оА)

не менее 5 дней с одновременным и последующим применением Авк
| меньшаJI эффективность с предварительно установлоншым оР : 2,0); ОР = |,723

а)

ь)
)l<

ривароксабан 15 мг два раза в сутки в течение З недель, затем 20 мг один рulз в сутки
эноксапарин не менее 5 дней с одновременным и последующим применением двк
Р < 0,0001 (Не меньшая эффективность с предварительно устаЕовленным ОР : 1,75); ОР : 0,886

(0,б61_ 1,186)
предварительно установленнаlI чистаJI клиническая польза - показатель целесообразности назначения
лекарственного препарата, который сопоставляет его эффективность и безопасность (первичный
критерий эффективности плюс обширные кровотечения) в объединенном анализе была
ЗаРеГИСТРИРОВаНа С ОР: 0,771 ((95 % ЩИ:0,614-0,967), номинальное значение р :0,О244).
в исследовании Einstein Extension (см. Таблицу 5) ривароксабан был эффективнее плацебо с точки
зрения первичного и вторичного критериев оценки эффективности. По первичному критерию оценки
безопасности (обширные кровотечения) отмечалась не значимая, численно более 

"uraona" 
частота

встречаемости этого критерия у пациентов, пол}лlавших ривароксабан 20 мг одиц раз в сутки, по
сравнению с плацебо. Вторичные критерии оценки безопасности (обширные или клинически значимые
необширные кровотечения) продемонстрировали более высокую частоту у пациентов, получавших
ривароксабан 20 мг один раз в сутки, по сравнению с плацебо.
таблица 5. Результаты оценки эффективности и безопасности в исследовании фазы III Einstein
Extension

Популяция исследования 1197 пациентов продоля(или лечение и
профилактику рецидивирующей ВТЭ



Популяция исследования 1197 пациентов продолжили лечение и
профилактикy рецидивирчющей ВТЭ

Щоза препарата и длительность
применения

Ривароксабан')
б или 12 месяцев

N=602

Плацебо
6 или 12 месяцев

N=594
Клинически вьIраженная

рецидивирующаjI ВТЭ*
8

(1,3 %)
42
(7.| %\

Клинически выра}кенная

рецидивирующtи ТЭЛА
2
(0,3 %)

lз
(2,2Уо)

Клинически выраженный
рецидивирующий ТГВ

5

(0,8 %)
з1
(5,2 %\

ТЭЛА с летальным исходом/смерть,
при которой ТЭЛА нельзя исключить

l
(0,2 оА\

l
(0.2 %\

Обширные кровотечения 4
(0"] %\

0
(0,0 %)

Itлинически знаLIимое необширlлое
кровотечение

зZ
(5,4 %)

7
(|,2 %)

а) Ривароксабан 20 мг один рчц} в сутки
* 

р < 0,0001 (более высокЕIя эффективность), ОР = 0,185 (0,087-0,393)
В исследовании Einstein Choice (см. Таблицу 6) ривароксабан 2О мг и 10 мг были эффективнее
ацетилсалициловой кислоты 100 плг по первичному критерию оценки эффективности. основной
критерий безопасности (обширные кровотечения) бьш сходен у пациентов, полуrавших ривароксабан
20 мг и 10 мг один раз в сутки по сравнению с АСК 100 мг.
таблица 6. Результаты оценки эффективности и безопасности в исследовании фазы III Einstein
Choice

Популяция
исследования

з396 пациентов продоmкили
рецидивирующей

профилактику
втэ

Щоза препарата Ривароксабан
20 мг один раз в
сутки N = 1107

Ривароксабан
10 мг один раз в

сутки
N = 1127

АСК, 100 мг один
раз в сутки

N = 1131

Средняя
продолжительность
лечения

[мехсквартильный
диапазон'l

З49 [189-З62] дней з53 [l90-362]
дней

350 [186-362] дней

клинически
выраженная

рецидивируIощая ВТЭ

17
(1,5 %)*

1з
(|,2 оА)**

50
(4,4 %)

Itлинически
выраженная

рецидивирующая
тэлА

6
(0,5 %)

6
(0,5 %)

19
(|,] %)

клинически
выраженнылi

рецидивируrоrций
тгв

9
(0,8 %)

8

(0,] %)
30
(2,7 %)

ТЭЛА со
смертельным
исходом /смерть,
при которой
ТЭЛА нельзя

2
(0,2 оА)

0 2
(0,2 Уо)



исключить
клинически
выраженная

рецидивируIощая ВТЭ,
ИМ, инсульт или
системная эмболия вне
цнс

19

(1,7 у")
lB
(1,6 %)

56
(5,0 %)

Обширные
кровотечения

6
(0,5 %)

5

(0,4 %)

aJ

(0,3 %)
клинически значимое
необширное
кровотечение

30
(2,7)

22
(2,0)

20
(1,8)

клинически
вырФкенная

рецидивирующая ВТЭ
или обширное
кровотечение (чистая
клиническая польза)

2з
(2,1уф+

|1
(1,5 %)*+

53

(4,7 %)

* р < 0,001(более высокая эффективность) ривароксабан
100 мг один раз в cyTl<и; ОР : 0,34 (0,20-0,59)

20 мг один раз в сутки в сравнении с АСК

** р.0,001(более высокая эффективность) ривароксабан 10 мг один раз в сутки в сравнении с АСК
100 мг один раз в сутки; ОР:0,26 (0,14-0,47)
-l ривароксабан 20 мг один раз в сутки в сравнении с АСК
0,7l), р : 0,0009 (номинально)
++ ривароксабан 10 мг один раз в сутки в сравнении с АСК
0,55), р < 0,0001 (lrоминально)
Помимо программы исследованrrй фазы III EINSTEIN было проведено проспективное,
неинтервенционное' открытоо' когортное исследование (XALIA) с централизоваlлной оценкой
ИСХОДОВ, В ТОМ числе рециДивов ВТЭ, обширных кровотечеяпйи сJrучаев смерти. 5 t42 пациента с
острым ТГВ были включены в исследование для оценки долгосрочной безопасности ривароксабана
по сравнеНию сО стандартНой антикОагулянтнОй терапией в клинической практике. Частота рЕu}вития
массивных кровотечений, рецидивов Втэ и общей смертности на фоне применения ривароксабана
составляла 0,7 О/о, |,4 Уо п 0,5 о/о сооТВетственно. Наблюдались отличия в исходньж характеристиках
пациентов, включаlI возраст, наличие зпокачествонного новообразования и нарушение функции
почек. .Щля учета измеренных исходньж различий использовtIли предварительно определенный
стратифицированный анЕUIиз пока:}ателя предрасположенности, но, несмотря на это, на результаты
анализа могут повлиять остаточные искажающие факторы. Скорректированные ор для сравнения
ривароксабанаи стандартной терапии по частоте обширного кровотечения, рецидивирующей Втэ и
общей смертности составляли 0,77 (95% ЩИ: 0,40-1,50), 0,91 (95% ЩИ: О,54-|,54) и 0,51 (95 % ЩИ
0,24-|,07) Соответственно. Щанные результаты в клинической практике согласуются с
УСТанОВленным профилем безопасности при применении по даЕному показанию.
Детская популяция
Леченuе ВТЭ u профuлакmuка рецuOuвов ВТЭ у dеmей
В Общей сложности 727 детей с подтвержденной острой ВТЭ, из которых 528 получали
ривароксабан, участвовЕrли в б открытых многоцентровых педиатрических исследованиях.
Щозирование в зависимости от массы тела у пациентов в возрасте от рождения до 1 8 лет приводило к
воздействию ривароксабана, аналогичному наблюдаемому у взрослых пациентов с Тгв, получавших
ривароксабан в дозе 20 мг один раз в сутки, что было подтверждено в исследовании III фазы (см,
Фармакокинетика)
ИССЛеДОвание III фазы EINSTEIN Junior представляло собой рандомизированЕоо активно
коЕтролируемое открытое многоцентровое клиническое исспедование с участием 500 детей (в
возрасте от рождения до < 18 лет) с подтвержденной острой ВТЭ.

100 мг один раз в сутки; ОР:0,44 (0,27-

100 мг один раз в сутки; ОР: O,З2 (0,18-



В исследовании участвовало276 детей в возрасте от 12 до < 18 лет, 101 ребенок в возрасте от б до <

12 лет, 69 детей в возрасте от 2 до < б лет и 54 ребенка в возрасте ( 2 лет.
Индекс ВТЭ был классифицирован катс ВТЭ, связаIrный с центральным вешозным катетером (I]BK-
ВТЭ; 90/з35 пациентов в группе ривароксабана, з7l|65 пациентов в группе сравнения), тромбоз
синусов твердой мозговой оболочки (ТСТМО; 74lз35 пациентов в группе ривароксабана, 43l!65
пациентов в группе сравнения) и все остаJIьные, вкпючаJI ТГВ и отек легких (ТЭЛА) (не-ЩВК-ВТЭ;
|7Il3з5 пациентов в группе ривароксабаrrа, 84/165 пациецтов в группе сравнения). Наиболее частым
проявлением индексного тромбоза у детей в возрасте от 12 до < 18 лет бып не-ЩВК-ВТЭ у 211
пациентоВ (76,4%);У детеЙ в возрасте от б до < 12 лет и от 2до < б лет тстмО был обнаружен у 48
пациентов (47,5%) и 35 пациентов (50,7%) соответственно; а у детей в возрасте до 2 леf цвк_втэ
был обранужен у 37 пациентов (68,5%). В группе ривароксабана не было детей ( б месяцев с
тстмо. у 22 пациента с ТСТМО была обнаружена инфекция I_{HC (13 пациентов в группе
ривароксабана и 9 пациеrrтов в группе сравнения).
втэ была спровоцир'ована персистирующими, транзиторными или как персистентными, так и
преходящими факторами риска у 438 (87,6%) детей.

пациенты получали начЕrльную терапию нФг, нмг или фондапаринукса в терапевтических дозах в
течение не менее 5 дней и быпи рандомизированы 2:1 в группу, получавшую ривароксабан в дозе,
скорректированной по массе тела, или в группу сравнения (гепарины, Авк) в теченио основного 3-х
месячного исследуемого печения (в течение 1 месяца для детей < 2 лет с Щвк-втэ). В конце
основного исспедуемого лечения диагностический визуализирующий тест, который был получен в
начаJIе исследования, повторяли, если это было клинически возможно. На этом этапе исследуемое
лечение можно было прекратить или, по усмотрению исследователя, продолжить до !2 месяцев (для
детей <2 лет с I]ВК-ВТЭ до 3 месяцев) в целом.
Первичным критерием эффективности была симптоматическаrI рецидивирующаrI ВТЭ. Первичным
критерием безопасности была комбинация обширньIх или клинически значим"r, ,еоб-ирньж
кровотечений. Все результаты по эффективности и безопасности оценивirлись централизованно
независимым комитетом, Не имеющим представления о назначении лечения. Результаты
эффективности и безопасности представлены в таблицах 7 и 8 ниже.
РецидивЫВТЭвознИкЕlJIиВгрупперивароксабанаУ4изЗ35пациентоВивгруппесравненияу5из
165 пациентов. Сочетание обширньж или клинически значимьж необширньж кровотечений было
зарегистрировано у 10 из 329 пациентов (3%), получавших ривароксабан, и у 3 из |62 пациентов
(1,9yo), получавших препарат оравнения. Чистая клиническая польза (симптоматическм
рецидивирующая втэ плюс обширные кровотечения) была зарегистрирована в группе
ривароксабана У 4 из З35 пациентоВ и в групПе сравнеIIия у 7 из 165 пациецтов. Нормализация
тромботического поражения при повторной визуализации отмечалась у 128 из 3з5 пациентов,
принимавших ривароксабан, п у 43 из 165 пациентов в группе сравнения. Эти результаты были в
целом сравнимы между возрастными группами. В группе ривароксабана было |I9 (з6,2%) детей с
любым кровотечением, возникшим во время лечения, в группе сравнеIIия таких детей было 45
(2,7,8%).

Явленrlе ,Ривароксабаrl Препараi
_ N=335* сравнения N=I65*

Рецидивы ВТЭ (первичный критерий эффективности) ',4 5|11л2yо,95%сl (з,Oол, 95%с|
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*ВЫбОРКа 
ДJIя анализа безопасности, все дети, которые были рандомизированы и получIIли как

минимум 1 дозу исследуемого препарата.

профиль эффективности И безопасности ривароксабана был В значительноIi степенII сравным у детей
с ВТЭ и у взрослых с ТГВ/тэлА, однако доля пациентов с любым кровотеченлtем была выше в
ПеДИаТРитIескоЙ популяции с ВТЭ по сравнению со взрослой популяцией с ТГВ/ТЭЛД

нои
в спонсируемом исследователем, рандомизированном открытом многоцентровом исследовании с
заслепленной оценкой конечных точек ривароксабан изучался в сравнении с варфарином у
пациентов с тромбозом в анамнезе и с высоким риском тромбоэмболическIж осложнений, у которьж
диагностИроваН АФС (полохtительный результат для всех трех тестов на АФС (тройная
серопозитивность): наличие волчаночного антикоагулянта, антител к кардиолипину и антител к бета-
2-гликопротеинуI). После включения l20 пациентов исслёдование было прекращеЕо досрочно по
причине повышенной частоты развития тромбоэмболических событий у пациентов в группе
ривароксабаtrа по сравнению с терапией варфарином. Средняя продолжительность IIериода
наблюдения составил а 569 дней. 59 пациентов были рандомизированы в группу ривароксабана в дозе
20 мг (15 мг для пациентов с кк < 50 мл/мин) и 61 пациент - в группу варфарина (МНо 2,0-3,0).
тромбоэмболические осложнения отмечены у |2% пациентов, рандомизированньж в группу
ривароксабана (4 случая ишемического инсульта и 3 слуrая им). У пuц".пrоu, рандомизированньж
в группу варфарина, тромбоэмболические осложI.IеFIия не были зарегистрированы. Массивное
кровотечоние зарегистрировано у 4 пациентов (7 %) в группе ривароксабана и у 2 пациентов (3 %) в
группе варфарина.
Фарлtакокинеmuка

популяции.
Абсорбцид
Ривароксабан быстро всасывается; максимальная концеIIтрация (Cn,o*) достигается через 2-4 часа

симптоматический рецидив ВТЭ +
ая (чистая клиническая польза)

Эатальная или нефатаJIьнЕuI легочная эмболия

[5 (27,8Уо)



после приема таблетки.
После приема B}IyTpb ривароксабан всасывается почти полностью, и его биодоступность при приеме
таблеток 2,5 мг и 10 мг - высокЕIя (s0_100 %) как натощак, так и после приема пищи. Прием пищи не
оказывает влияния па площадь под кривой (концентрация-времо (AUC) И Сmах при приеме в дозах
2,5 мг и 10 мг.
в связи со сниженной степенью всасывания биодостуtrность после rтриема внутрь таблетки 20 мг
натощак составляла 66 %. При приеме ривароксабана в таблетках 20 мг вместе с пищей наблюдалось
увеличение среднего значения Auc rrа 39 yо по сравнению с rтриемом таблеток натощак, что
свидетельствует о практически полном всасываниии высокой биодоступности препарата при приеме
внутрь. ПрепараТ Ривароксабан, таблетки, покрытые tтленочной оболочкой, 15 мг и 20 йг следует
принимать вместе с пищей.
Фармакокинетика ривароксабана характеризуется умеренной межиндивидуальной вариабельностью,
коэффициент вариабельности (СV%) варьирует от 30 Yо до 4О Yо.
всасывание ривароксабана зависит от места его высвобождения в желудочно-кишечном тракте.
Снижение на29о/ои 56 % в AUC И Cma* соответственно, в сравнении с приемом целой таблетки,
наблюдалось при введении гранулята ривароксабана, 

'в проксимальный отдел тонкой кишки.
Экспозиция препарата также уменьшается при его введениI,I в дистальный отдел тонкой кишки или
восходящую ободочную кишку. Поэтому следует избегать введения ривароксабана в желудочно-
кишечный тракт дистаJIьнее желудка, поскольку это может повлечь снижение всасывания и,
соответственно, экспозиции ривароксабана.
Биодоступность (AUC и Сr*) ривароксабана при тrриеме внутрь целой таблетки в дозировке 20 мг
сопоставима с биодоступностьIо препарата в виде измельченной таблетки (в смеси с яблочным пюре
или суспендированноЙ в воде), а также с биодоступностью препарата при введении через
назогастр€Iльный зонд с последующим приемом энтерального питания. Учитывая предсказуемый
дозозависимый фармакокинети.lеский профиль ривароксабана, результаты данного исследования
биодоступности применимы TaItrKe и к более низким дозам.
,Щеmu

,щети получали ривароксабан в виде таблеток или суспензии для приема внутрь во время или сра.}у
после кормлениЯ или приема пищи, вместе с обычноЙ порциеЙ жидкости для обеспечения
надлежащего дозирования у детей. Как у взрослых, так и У детей ривароксабаtr быстро всасывается
после перорального приема в виде таблеток или суспензии дJUI приема внутрь. Не отмечалось
ра:}ницы ни в скорости ни в степени всасывания между таблетками и суспензией для приема внутрь.
.Щанные о фармакокинетике у детей после вIIутривенного введения отсутствуют, поэтому абсолютная
биодоступность ривароксабана У детей неизвестIIа. Было обнаружено снижение относительной
биодоступности при увеличении доз (в мr/кr массы тела), на основании чего можно сделать
предположение об ограничениях абсорбции для более высоких доз, даже при приеме с пищей.
ривароксабан В виде таблеток дозировкой 15 мг или20 мг следует принимать во время кормления
или во время еды.
распDеделение
ривароксабан имеет высокую степень связывания с белками плазмы крови; она составляет
приблизительно 92,95 О/о, В Основном ривароксабан связывается с сывороточным альбумином. объем
распределения (Vrr) умеренный, Vr, составляет приблизительно 50 л.
lеmu
специфичные в отношении детей данные о связывании ривароксабана с белками плазмы
отсутствуют. ,Щанные о фармакокинетике у детей после внутривенного вводения ривароксабана
отсутствуют. Vr, у детей (возрастной диапазон 0 - <18 лет) после перорtlльного приема
ривароксабана, спроrнозИрованный с помощью популяционного фармакокинетическоrо
моделированиь зависLIт от массы тела и может быть описtlн с помощью аллометрической функции
со средним значением 1 1З л для субъекта с массой тела 82,8 кг.
Биотрансформация и элиминация
У взрослых пациентов при приеме внутрь приблизительно 2/з от полученной дозы ривароксабана
подвергаются метаболизму и в дальнейшем выводятся равными частями с мочой и через кишечник.



ОСтавшаяся Yз полученноЙ внутрь дозы выводится посредством прямоЙ почечноЙ экскреции в
неизмененном виде главным образом за счет активной почечной секреции.
Ривароксабан метаболизируется посредством изоферментов CYP3A4, CYP2J2, а также при помощи
моханизмов, независимых от системы цитохромов. основными участками биотрансформации
являютсЯ окисление морфолиновоЙ группы и гидролиз апiIиДных связей. Согласно данным,
полученным iп vitro, ривароксабан является субстратом для белков-переносчиков p-gp и белка
резистентности рака молочной железы (BCRP).
неизмененный ривароксабан является наиболее важным соединением в плазмо крови, основные или
активные циркулирующие метаболиты в плазме не обнаружены. Ривароксабан, системный клиренс
которого составляот приблшI,Iтельно 10 л/ч, может быть отнесен к лекарственным веществам с
низким клиренсом. После внутривенного введеIIия дозы l Mr Т% составляет примерно 4,5 часа.
после приема внутрь выведение препарата ограничивается его скоростью всасывания. Т% составляет
от5до9часовумолодыхиспытуемыхи11-13часов-упациентовпожилоговозраста.
Деmская популяцuя

[анные о метаболизме у детей отсутствуют. .щанные о фармакокинетике после внутривенного
введения ривароксабана детям отсутствуют. CL, оцененный с помощью популяционного
фармакокИнетическОго моделирования у детей (в возрасте от 0 до < 18 лет) после пероральFIого
приема ривароксабана, зависит от массы тела и может быть описан с помощью аллометрической
функции со средним значением 8 л/ч для субъекта с массой тела 82,8 кг. Средние геометрические
значения периодов tIолувыведения (t|l2), рассчитанные с помощью популяционного
фармакокинетического моделирования, снижаются с возрастом и колеблются от 4,2 ч у подростков
допримерно3чудетейввозРасте2-12летидо1,9и1,6чудетейввозрасте0,5-<2летимладше
0,5 лет соответственно.
Линейность (нелинейность)
Фармакокинетика ривароксабана практически линейна при дозах до 15 мг один рtu} в сутки натощак.
При приеме таблеток 10 мг, 15 мг и 20 мг после приома пищи отмечалась пропорционаJIьность
принятой внутрь дозе. При применении ривароксабана в более высоких дозах наблюдается
ограничиваемоо раствореЕием всасывЕIние со снижением биодоступности и скорости всасывания.
Фармакокинетика )z различных гр}zпп пациентов
Пол
У взрослых пациентов не было ltлинически знаLIимых
женщин. Анализ полученных данных не выявил
ривароксабана у детей разного пола.
Паtluutmьl поэlсuлото возрасmа (сmарше 65 лепl)
у пациентов пожилого возраста концентрация ривароксабана в плазме крови выше, чем у молодых
пациентоВ; среднее значение AUC приблизительно в 1,5 раза превышает соответствующие значения
у молодых пациентов, главным образом, вследствие кажущегося снижения общего и почечного
клиренса. Коррекции дозы не требуется.
масса пlела
у взрослых пациентов слишком малая или большая масса тела (менее 50 кг и более 120 кг) лишь
незначительно влияют на концентрацию ривароксабаrtа в плазме крови (различие составляет менее
25 %). Коррекции дозы не требуется.
у детей доза ривароксабана определяется в зависимости от массы тела.
для детской популяции , не выявил значимого влияния недостаточной
экспозицию ривароксабана,
Ме асэ mл ш ч е скuе р азлuLluя
Itлинически значимых различий фармакокинетики и фармакодинамики у взрослых пациентов
европеоидной, афроамериканской, латиноамериканской, японской или китайской этни.tеской
принадлежности не наблюдаJIось.
Анализ полученных данных не выявил значимых межэтнических различий в экспозиции
ривароксабана У детей японской, китайской иJIи азиатской этнической принадлежности за пределами
японии и Китая по сравнениtо с общей педиатрической популяцией.

различий фармакокинетики у мужLIин и
существеIlных различий в экспозиции

Анализ данных, полученньж
массы тела или ожирения на



Н apyu,t е н u е функцuu пе ч е Hll
У пациентов с rIиррозом печени и легкой степенью lrеченочной недостаточ}Iости (класс д по
классификации Чайлд-пью) фармакокинетика ривароксабана лишь незIIачительно отличалась от
СООТВетсТвуIощих показателеЙ в контрольноЙ группе здоровьж добровопьцев (в среднем отмечалось
УВеличение AUC ривароксабана в 1,2 раза). Значимые различия фармакодинамических свойств
между группами отсутствовzlли.
У пациентов с циррозом печени и печеночной недостаточностью средней степени тяжести (класс В
ПО КЛаССификации ЧаЙлд-Пью) средняя AUC ривароксабана была значительно повышена (в 2,З раза)
по сравнеНию сО здоровыми добровольцами. AUC несвязанного препарата повышалась в 2,6 раз. У
таких пациOнтов такжо сЕижаJIось выведение ривароксабана почками, анапогично пациентап{ с
нарушением функции почек средней степени тя}кести. ,щанные о примеЕении препарата у пациентов
с нарушением функции печени тяжелой степени тяжести отсутствуют.
Подавление активности фактора Ха увеличивалось в 2,6 раз у паIIиентов с нарушением функции
печени средней степени тяжести по сравнению со здоровыми добровольцами; показатели
ПРОтромбинового времени также увеличивались в 2,1 раза. Пациенты со печеночной
недостаточностью средней степени тяжести более чувствительны к ривароксабану, что является
следствием более тесной взаимосвязи фармакодинап,lических эффектов и фармакокинетических
ПаРаМеТРОВ, ОСобенно между концентрациеЙ препарата и протромбиновым времонем.
РИВаРОКСабан противопоказан пациентам с заболеваниями печени, протекающими с коагупопатией,
обУславливающей клинически значимый риск крЬвотечения, включаrI пациентов с циррозом печени
С печеночноЙ недостаточностБю классаВ и С по классификации Чайлд-Пью. Клинические данные о
применении ривароксабана у детей с нарушением функции печени отсутствуют.
HapyuleHue функцuu почек
У взрослых пациентов с нарушением функции почек наблюдалось увеличение площади под кривой
(КОнценТрация-время) ривароксабана, обратно пропорционаJIьное степени снижения почечной
функции, KoTopall оценивалась по КК.
У пациентов с IIарушением функции почек легкой ст9пени тяжести (КК 50-80 мл/мин), наруше}Iием
фУнкции почек средней степени тяжести (КК 30-49 мл/мин) ипи нарушением функции почек
тяжелоЙ степени тя}кести (КК 15-29 мл/мин) наблюдалось соответствеIIно 1,4-, 1,5- и 1,6-кратное
увеличение концонтраций ривароксабана в плtr}ме крови (AUC).
У пациентов с нарушонием функции почек легкой, средней и тяжелой степенью общее подавление
аКТИВносТи фактора Ха увеличивtIпось в 1,5, 1,9 и2 рЕва по сравнению со здоровыми добровольцами;
протромбиновое время вследствие деЙствия фактора Ха также удлинялось в 1,3о 2,2 и 2,4раза
соответственно.

.Щанные о применении ривароксабана у пациентов с КК < 15 мл/мин отсутствуют. УчитываjI высокую
степень связывания препарата с белками плазмы крови, диализ неэффективон.
Применение у пациентов с КК < 15 мл/мин противопоказано. Ривароксабан следует применять с
осторожностью у пациентов с КК 15-29 мл/мин.
Нет клинических данных о применонии у детей в возрасте 1 года и старше с умеренной или тяжёлой
пОчечноЙ недостаточностью (скорость клубочковой фильтрации < 50 мл/мин l1,7З м2).
Фармакокинетика у пациентов
У взрослых пациентов, пол)лавших ривароксабаrт для лечения острого ТГВ в дозе 20 мг один раз в
сутки, средняя геометрическм концентрация (90 0/о интервал прогнозирования) через 2-4 часа и
ПРиМерно через 24часа после применония (прибпизительно соответствует Cru* и минимальной
концеНТрацияМ (Crin) в интервало дозирования) составляла 2l5 (22-5з5) и 32 (6-2з9) мкг/л
соответственно.
У детей с острой ВТЭ, получающих ривароксабан в зависимости от массы тела, что приводит к
ЭКСПОЗициИ, сходноЙ с таковоЙ у взроспых пациентов с ТГВ, получающих дозу 20 мг один раз в
СУТки, средние геометрические концентрации (интервал 90%) во вроменных интервалах выборки,
примерно представляющие максимальную и минимальную концентрации в течение интервала между
дозами приведены в Таблице 9.



возDаста
Временные
интеDвалы
раз в сутки N 12-

< 18 лет
N 6 -< 12 лет

2,5-4h после 17| 241,5
(105_484)

24 229,7
(9I,5-777)

20-24h после 151 20,6
(5,69_66,5)

24 15,9
(з,42-45,5)

2 раза в
сYтки

N 6 -< 12 лет N 2-<6лет N 0,5 -< 2 лет

2,5-4h после зб т45,4
(4б,0-343)

з8 171,8
(70,7_438)

2 н.р.

10-16h после JJ 26,0
(7,99-94,9)

5/ 22,2
(0,25-127)

a
J |0,7

(н.р.)
три раза в
сутI(и

N 2-<б лет N с рождения -
< 2 года

N 0,5 -< 2 года N с рождения _

< 0,5 года
0,5-Зh после 5 764,7

(1 08_283)
25 III,2

(22,9-з20)
13 114,3

(22,9-з46)
|2 108,0

(|9,2-з20)
7-8h после aJ

(I8,7-99,])
Zэ 18,7

(10,1-з6,5)
|2 21,4

(10,5-65,6)
1l 1б,1

(1,03-33,6)

Таблица 9: Сводная статистика (среднее геометрическое (интервал 90 %) равновесных
концентраций ривароксабана в плазме (мкг/л) в зависимости от режима дOзирования и

значения ниже ни}кнего предела количественного определения (нпко) были заменены 1/2 нпко
для расчета статистики (НПКО:0,5 мкг/л).

ческая зависи
ФармакокИнетическая-фармакодинамическая зависимость взаимосвязь между концентрацией
ривароксабана в плазме крови и рядом фармакодинамических конечных ToLIek (ингибирование
активности фактора Ха, протромбиновое время, Ачтв, HepTest) оценивали после применения
широкого диапазона доз (5-30 мг два раза в cyTKlr). Зависимость между концентрацией
ривароксабана в плазме крови и активностью фактора Ха была максимально полно описана с
помощью модели En,,u*. ЧТо касается протромбиIIового времени, то модель линейной регрессии, как
правило, лучше описывает данные, В зависимости от различных реагентов для определения
протромбинового времени наклон кривой существенно разлLILIался. При применении реагента
Неопластин исходное протромбиновое время составляло около 13 с, а наклон - З-4 с/(100 мкг/л).
Результаты анализов фармакокинетической-фармакодинамической зависимости в фазе II и III
согласовались с данными, полученFIыми у здоровых добровольцев.

Показания к применению
Взрослые
Препарат Розаря показан к пррIменениIо у взрослых.

о Профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у пациеI{тов с фибрилляцией
предсердий неклапанного происхождения.

о Ле,Iение тромбоза глубоких вен (тгв) и тромбоэмболии легочной артерии (тэлд) и
профи-шактика рецидивов ТГВ и ТЭЛА.

[ети
о Ле,lение венозной тромбоэмболии (втэ) и профилактика рецидивов втэ у детей и

подростков в возрасте до 18 лет с массой тела от З0 кг после не менее 5 дней начальной
парентеральной антикоаIулянтной терапии.



Способ применения и дозы
Ретсим дозирования
Профuлакmuка uLlсульmа Ll сuсmел4ной пlрсlл,tбоэллболuч у взросльIх паLluеLlmов с фuбрuлляъluей
пр е d с ер d uй н екл апаrt н о z о пр о ucx о uсd е нuя у в з р о с льlх
Рекомендованнzш доза препарата Розаря составляет 20 мг один ptrl
рекомендованной максимальной суточной дозой.
продолжительность лечония: терапия должна быть длительной при условии, что польза
профилактики инсульта и системной тромбоэмболии превышает риск развития кровотечения.

Если прием очередной дозы пропущен, пациеЕт долх(ен немедлонЕо приIIять таблетку препарата
Розаря и на следующий день продопжить регулярный прием препарата в соответствии с
рекомендованным режимом (один раз в сутки).
Не СледУет удваивать принимаемую дозу, чтобы компенсировать ранее пропущенную дозу.
леченuе Тгв u Тэлд u профлlлакmuка рецuduвов Тгв u Тэлд у взросльtх
РекомендованнаJI начальнzш доза при лечении острых ТГВ или тэлА составляет 15 мг два рша в
сутки в течение первых 3 недель с последующим переходом на дозу 20 мг один раз в сутки для
дальнейшего лечения и профилактики рецидивов ТГВ и ТЭЛА.
минимальная продол>Iмтельность терапии (не менее 3 месяцев) должна быть рассмотрена у
пациентоВ с ТГВ или ТЭЛА, спровоцированными серьезными обратимыми факторами риска
(например, пр9дшествующее обширное хирургическое вмешательство или травма). Более
длительныЙ период лечения должен быть рассмотрен для пациоIIтов с ТГВ или ТЭЛД, не
связанными с серьезными обратимыми факторами риска, У пациентов с rrёспровоцированным ТГВ
или ТЭЛА или у пациентов с ТГВ или ТЭЛА в анамнезе.
При необходимости продления терапии для профилактики рецидивов ТГВ и тэлА (после как
миЕимум б месяцев лечения Тгв или тэлА) рекомендованнм доза препарата Розаря составляет
10 мг один ра:} в сутки. Пациентам с высоким риском рецидивирУющого ТГВ или тэлА, таким как
пациентЫ с тяжелыМи сопутсТвующимИ заболеванИями илИ у которых ра:}вился рецидивирующий
ТГВ или тэлА при длительном примонении препарата Розаря в качестве вторичной профилактики в
дозировке 10 мг один раз в сутки, необходимо нtвначить препарат Розаря в дозировке 20 мг один раз
в сутки.
продолжительность лечения определяется индивидуально после тщательной оценки пользы лечения

в сутки, что также является

относительно риска развития кровотечени
Продолжительность Схема приема Общая суточная

доза
Лечение и профилактика
рецидивов ТГВ и ТЭЛА

От 1 до 2I дня 15 мг два раза в сутки 30 мг
С22-rо дня 20 мг* один раз в сутки 20 мг

Профилактика рецидивов
ТГВ и ТЭЛА

После как минимум
б месяцев лечения ТГВ
или ТЭЛА

l0 мг* один раз в сутки
или 20 мг** один раз в
сутки

10 мг или 20 мг

* в случае необходимости приема препарата в
выпускаемый в соответствующей дозировке.
** в случае необходимости приема препарата в
выпускаемый в соответствуIощей дозировке.

дозе 10 мг следует прI.Iменять препарат Розаря,

дозе 20 мг следует применять препарат Розаря,

Если прием очередной дозы пропущен при режиме дозирования 15 мг два раза в сутки (1-21 день),
пациеFIт должен немедленно принять таблетку препарата Розаря для достижения суточной дозы
ЗOМг, Таким образом, две таблетки 15мг могут быть приняты в один прием, На следуIощий день
пациент должен продолжать регулярный прием препарата 15 мг два раза в сутки в соответствии с
рекомендованным режимом,
Если прием оLIередНой дозЫ пропущеН при режиМе дозирования один раз в оутки, пациент должен
НеМеДленно принять таблетку препарата Розаря и на следутощиЙ деIIь продолжить регулярныЙ прием



Препарата в соответствии с рекомендованным режимом. Не следует удваивать принимаемую дозу в
один день для компенсации пропущенной дозы.
Реасuл,l dозuроваttuя
Начало mерапuu препараmом Розаря
леTенрtе препаратом Розаря у детей и подростков в возрасте до 18 лет должно быть начато после не
менее 5 дней начальной парентеральной антиlсоагулянтной терапl-tи.
Поdхоdяtцая dоза

!озу препарата Розаря для детей и подростков рассчитывают в зависимости от массы тела:
- масса тела от 30 кг до 50 кг: рекомендованная доза 15 мг ривароксабана один раз в день, LIT6

является максимальной суточной дозой;- масса тела 50 кг или более: рекомендованная доза 20 мг ривароксабана один раз в день, что
является максима_пьной суточной дозой;- ДЛЯ ПаЦИеНТОВ с массоЙ тела менее 30 кг необходимо применять препарат в форме гранул для
приготовле ния суспензии для приема внутрь.

на регулярной основе необходимо мониторировать вес ребенка и пересматривать дозу. Это
необходимо для обеспечения оптимальной терапевтической дозы. Увеличение дозы должно
происходить только на основании изменения массы тела,
П р о d оtLэ t сum е льlло с пlь л е ч е н uя
ТеРапия препаратом Розаря у детей и подростков должна продолжаться по крайней мере в течение З
МеСЯЦеВ. ,Щлительность лечения может быть увеличена до 12 месяцев в случае клинической
НеОбходимости. Щанные в пользу снижения дозы у детей после б пtесяцев терапии отсутотвуют.
соотношеtlие rrольза -риск при длительности терапии свыше 3 месяцев должно оцениваться
индивидуально, принимая во внимание риск рецидива тромбоза и потенциальный риск
кровотеLIения.

flейсп,tвuя прu пропуске пlэu,ел,tа dозьt
ПРОпУщеннуЮ дозу необходимо принять сршу, как только фаrст пропуска дозы булет установлен, но
только еали это произо шло в тот же день. Если это невозможно, пациент должен пропустить эту
ДОЗУ и Продол)Itить прием на следующий день в соответствии с предписанием врача. Пациент не
долх(ен принимать двойную дозу для компенсации пропущенной дозы.
Перехоd с mерапuu анmаzолtllсп,lал4u вLtпlа..л,tulIа К (ДВК) на mерапulо препараmом Розаря
У пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного происхождения, получающих терапию по
показанию профилактика инсульта и системной тромбоэмболии, лечение АвК необходимо
прекратить и начать лечение препаратом Розаря при показателе международного нормализованного
отношения (МНО) < 3,0.
При лечении ТГВ и ТЭЛА или профилактике рецидивов ТГВ и тэлА у взрослых пациентов, а также
ПРИ Лечении ВТЭ и профилактике рецидивов ВТЭ у детей следует прекратить лечение АВК и начать
лечение препаратом Розаря при величине МНО <2,5.
ПРи переходе пациентов с терапии АВК на терапию препаратом Розаря значения МНО булут
ошибочт,lо завышеIIнLIми после приема препарата Розаря. мно не подходит для определения
антикоагуЛянтной аI(TивносТи препараТа РозарЯ и поэтомУ не должнО использоваться с этой целью.
Перехоd с mepaпuLt препарапlолl Розаря на mepaпLпo ДВI{
СУществует возможность возникновения недостаточного антI,Iкоагулянтного эффекта при переходе с
ТеРаПИИ ПреПараТом Розаря на терапию АВК. В связи с этим необходимо обеспечить непрерывный
ДОСТаТочI]ыЙ антикоагулянтныЙ эффект во время подобного перехода с помощьIо альтернативных
аНТикоаГулянтов. Следует отметить, что при переходе с терапии препаратом Розаря на терапию АВК
препарат Розаря может способствовать повышениIо значения МНО.
У взрослых пациентов, которые переходят с терапии препаратом Розаря на терапиIо ABI{, последние
следует принимать непрерывно до тех пор, пока значение мно не составит > 2,0, В течение первых
ДВУХ днеЙ Переходного периода должна применяться стандартная наLIаJIьная доза АВК, в
ДаЛЬнеЙшеМ доза ABI{ определяется в зависимости от величины МНО. Во время одновременного
ПРИМенения Препарата Розаря и ABI{ МНО должно определяться не ранее, чем через 24 часа после
ПРеДыДУщего приема, но до приема следуюrцей дозы препарата Розаря. После прекращения



ПРИМеНеНия ПреПарата Розаря значение МНО может быть достоверно определено через 24 часапосле
приема последней дозы.
!етям, переходяtцим с препарата Розаря на АВК, необходлtмо продолжать прием препарата Розаря в
течеFI ие 48 часов после приема первой дозы АВК. После двух дней совместного применения следует
измерить велиtIину мнО до приема следуIощей запланированной дозы препарата Розаря.
Совместное применение препарата Розаря и АВК рекомендуется продолжать, пока МНО не
ДОСТиГнеТ >2,0. После прекращения применения препарата Розаря значение МНО MoxteT быть
достоверно определено через 24 часа после приема последней дозы.
Перехоd с mерсlпuu парелtmеральным.u aLlп,lunoaтyllrlltпlav4lrtш mерапulо препарапtолl РозарsL
Щля пациентов и детей, получаIощих парентеральные антикоагуляrIты, применение препарата Розаря
следуеТ начинатЬ за 0-2 часа до времени следующего планового парентерального введеIлия препарата
(например, низкомолекулярного гепарина) или в MoMetIT прекращения непрерывного
парентераJIьного введения препарата (например, внутривенного введения нефракционированного
гепарина).
Перехоd с п,lерсtпLlu препараmолl Розаря lIa пlе]rапulо пареllпlераIlы,tьl.лt,u аLIпхLпюаZуILянпlалчu
СЛедУет отменить препарат Розаря и ввести первуIо дозу пареIIтерального антикоагулянта в то
время, когда нужно было принять следуIощую дозу препарата Розаря.
ОСОбые гр)rппы пациентов
Пацuенmьl с Ltаруuленuем фуtкцuu почек
Взросльtе
имеIощиеся ограниLIенные клинические данные демонстрируют значительное повышение
конце}Iтрации ривароксабана в плазме крови у пациентов с нарушением функции почек тяrrселой
степени тяжести (клиренс креатинина (КК) |5-29 мл/мин). Щля лечения этой категории пациентов
препарат Розаря следует применять с осторожностыо.
Применение ривароксабана противопоказано у пациентов с КК < 15мл/мин.
У пациентов с наруШениеМ функции почек средней степени (I(К 30-49 мл/мин) или тяжелой степени
тя}кести (ItK 15-29 млlмин) рекомендовано следуIощее дозирование:

О ПРИ НilЗIIаЧении препарата Розаря с целыо профилактики инсульта и системноЙ
тромбоэмболии пациентам с неклапанной фибрилляцией предсердий рекомендованная доза
составляет 15 мг один раз в сутки;

. ПРИ назнаLIении препарата Розаря с целью леLIения ТГВ или ТЭЛА и профилактики рецидивов
ТГВ или ТЭЛА рекомендованная доза составляет l5 мг два раза в сутки в первые З недели"
Затем, когда рекомендованная доза состаьит 20 мг один раз в сутки, следует рассмотреть
СНИЖеНИе ДоЗы с 20 мг до 15 мг один раз в сутки, если оцениваемый риск развития
кроВотечениЙ у пациента превышает риск развития рецидива ТГВ или ТЭЛА. Рекомендации
ПО ПРИМененИIо лозы l5 мг основаны на ФК-моделировании и tte были изучены в данноЙ
клинической ситуации.
При примепении препарата Розаря в дозировке 10 мг коррекции дозы не требуется.

Не требУется коррекция дозы у пациентов с нарушением функции почек легкой степени тялtести (КК
50-80 мл/мин).
lеп,tu
У детеЙ И подростков с легкой степенью нарушения функции почек (скорость клубочковой
фильтрации 50-80 мл/мин/l ,7З м2) коррекции дозы не требуется на основании данных исследоваий
ВО ВЗРОСлОЙ популяции и ограниченного колиLIества данных в детскоЙ популяци.
ПРепарат Розаря не рекомендуется к примеFIениIо у детей со средней или тятtелой степенью
нарУшения функции пoLIeK (скорость tслубочковой фильтрации <50 млlминl1,J3 м2) в связи с
отсутствием клиниLIеских данных.
П ацuенп,tt l с l t аруLuен uел,t фуrп<цuu пе че l1Ll

ПРепарат Розаря противопоказан пациентам с заболеваLIиями печени, протекаIощими с
КОаГУЛОПаТИеЙ и риском клиническII значимого кровотеLIения, включая пациентов с циррозом печени
и нарушением функции печени класса В и С по классификации Чайлд-Пью.
Клинические данные о применении ривароксабана у детей с нарушением функции печени
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П ацuеrtпtьI поэtсuло?о возрасmа
Коррекции дозы в зависимости от возраста не требуется,
Риск развития кровотечения возрастает с возрастом.
масса mела
itоррекции дозы у взрослых в зависимости от массы тела не требуется.
Щоза у детей определяется в зависимости от массы тела.
Пол
Коррекции дозы в зависимости от пола не требуется.
Карduоверсuя
лечение препаратом Розаря может быть начато или продолжено у пациентов, которым Mo)IteT
потребоваться кардиоверсия.
при карлиоверсии под контролем чреспищеводной эхокардиографии (чпэхо-кг) у пациентов,
которые ранее не получали антикоагулянтной терапии) для обеспечения адекватной антикоагуляции
лечение препаратОм РозарЯ должнО начинатьСя по менЬшей мере за 4 часа до кардиоверсии. Перед
кардиоверсией все пациенты должны подтвердить, что они применяли Розаря в соответствии с
рекомендациями. Решение о начале и продолжительности лечепия должно приниматься о учетом
СУЩеСТВУЮЩИХ рокомендациЙ по антикоагулянтноЙ терапии у пациентов, которым проводится
кардиоверсия.
ПаЦuенп'tьt с rrctttLапаrtной фuбрuллгtтluей преdсерduй, переLlесlдuх чресl{о)lсl-tое ltop()rlapLtoe
в л4. е LLt аlп е л ь с п,tв о (lI{ В ) с о с m е н muр о в al1 Lle л4

Имеется ограниченный опыт применения сниженной дозы ривароксабана 15 мг один раз в сутки (или
РИВаРОКСабана 10 мг один раз в сутки у пациентов с нарушением фуllкции почек средней степени
ТЯЖеСТИ (КК З0-49 мл/мин)) в комбинации с ингибитором рецептора Р2YI2. Рекомендуется
ПРОДолжать эту схему терапии в течение максимум 12 месяцев после ЧКВ со стентированием у
ПаЦИеНТОВ с некЛапанноЙ фибрилляциеЙ предсердиЙ, которым требуется терапия антикоагулянтами
для приема внутрь.
Через 12 месяцев терапии следует прекратить прием иrIгибитора рецептора Р2Y|2 и продолжить
монотерапиЮ препаратоМ Розаря с испольЗоваIIиеМ стандартных дозировок для пациентов с
фибрилляцией предсердий неклапанного происхождения (см. выше подразделы <профилактика
инсульта И системноЙ тромбоэмболии у взрослых пациентов с фибрилляциеЙ предсердий
неклапаFIного происхождения), кПациенты с нарушением функции почек>).
Дети и подростки
БезопаснОсть и эффективностЬ примененИя у детеЙ и подросТков до 18 лет не установлены. Щанные
oTcYTcTBYIoT. Таким образом, препарат Розаря не рекомендован для применения у детей и
подростков младше 18 лет.
Способ применения
Взросльtе
ВнУтрь, Таблетки, покрытые плено.lной оболочкой, 15 мг следует принимать вместе с пищей.
Если пациент не способен проглотить таблетку целиком, таблетка препарата Розаря может быть
измельчена и смешана с водой или жидким питанием, например, яблочным шоре, непосредственно
ПеРеД ПриеМоМ. После приема измельченноЙ таблетки препарата Розаря необходимо
незамедлительно осуществить прием пищи.
предварительно измельченная таблетка препарата Розаря может быть введена через назогастральный
зонд только после подтверх(дения положения зонда в }келудке.
ИЗмельченная таблетка препарата Розаря может быть введена через назогастраJIьный зонд.
перед tsведением препарата Розаря необходимо убедиться, что зонд располагается в желудке.
СледуеТ изN,IельчиТь таблеткУ и смешатЬ с 50 мЛ воды, затеМ ввести через назогастральный зонд.
после чего необходимо ввести небольшое количество воды для того, чтобы смыть остатки препарата
СО СТенок Зонда. Поскольltу абсорбция ривароксабана зависит от места высвобоrкдения
действуIощего вещества, следует избегать введеFIия ривароксабана дистальнее желудка, в противном
слуLIае это можеТ привести к снижениlо абсорбции и) следовательно, к снижениIо экспозиции



деЙствуюIцего вещества. После введения измельчеIIной таблетки препарата Розаря 15 мг следует
немедленно ввести энтеральное питание.
ИЗмельченная таблетка препарата Розаря стабильна в воде в течение 4 часов.
Нет особых требований к утилизации.
lеmu с массой п,lела lle л4елtее 30 кz
Внутрь.
Пациент должен проглатывать таблетку с жидкостью. Препарат Розаря следует принимать во время
еды. Препарат Розаря следует принимать с интервалом примерно 24 часа,
Если у пациента наблюдается рвота сразу или в течение 30 минут после приема дозы, необходим
прием новой дозы. Однако , если пациента вырвало позднее З0 минут после приема дозы, повторного
ПРИеМа ДоЗы не требуется, и следующая доза должна быть получена по расписанию,
I-Iельзя делить таблетrсу с целью полуLIения LIасти дозы от таблетки.
Если пациент не способен проглотить таблетlсу целиком, препарат Розаря должен быть принят в
фОрме суспензии для приема внутрь. Если суспензия дJIя приема внутрь не доступна в настоя щий
Mol\{eHT, наЗначаIот прие м таблетки дозировкой 15 мг или 20 мг, которая измельчена и сN{ешана с
ВОДОЙ или яблоч ным пIоре, непосредственно перед применением и пероральным приемом.
Измельченная таблетка препарата Розаря мо}кет быть введена через назогастральFIую трубку или
желудочный зонд.
ПеРед ВВедением препарата Розаря необходимо убедиться, что зонд располагается в жеJIудке.
СЛеДУет измельчить таблетку и смешать с 50 мл воды) затем ввести через назогастральный зонд.
ПОСЛе ЧеГО неОбходимо ввести небольшое колиLIество воды для того, чтобы смыть остатки препарата
СО СТенок Зонда. Поскольку абсорбция ривароксабана зависит от места высвобоrкдения
ДеЙСТВУЮrцего вещества, следует избегать введения ривароксабана дистальнее желудка, в противном
СЛУЧае Это может привести к снижению абсорбчии и> следовательно, к спижению экспозиции

деЙствующего вещества. После введеFIия измельченной таблетки препарата Розаря 15 мг следует
немедленно ввести энтераJIьFIое питание.
Измельченная таблетка препарата Розаря стабильна в воде в теLIение 4 часов.

Побочные действия
Резюме профиля безопасности
Безопасность ривароксабана оценивали в 13 исследованиях III фазы с
также 4I2 лациентов детского возраста в двух исследованиях фазы II и
получавших ривароксабан (см. Таблицу 10).
Таблица 10. Число исследуемьш пациентов, общая суточная доза
продолжительность лечения в исследованиях фазы III с участием

участием 53 103 пациентов, а
одном исследовании фазы III,

препарата и максимальная
взросльж и педиатрических

пацие[Iтов
Показание к применению Число

пациентов*
Общая суточная доза максимальная

продолжительность
лечения

Профилактика венозrIой
тромбоэмболии (ВТЭ) у взрослых
пациентов, перенесших плановуIо
хирургическую операцию по
протезированиIо тазобедренного или
коленного сустава

609] 10 мг З9 дней

Профилактика ВТЭ у пациентов с
соматическими заболеваниями

з997 10 мг 39 дней

Лечение ТГВ, ТЭЛА и профилактика
рецидивов

6790 .Щень 1-21: 30 мг
Щень22 и далее: 20 мг
После минимум
6 месяцев: 10 мг или
20 мг

21 месяц



Лечение венозной тромбоэмболии
(ВТЭ) и профилактика рецидивов
ВТЭ у новорожденных и детей в
возрасте до <18 лет после нача_пьной
стандартной антикоагулянтной
терапии

з2L) Доgа,
скорректированнаJI в
зависимости от, массы
тола, для достижения
фармакологического
действия,
эквивалентного
таковому у взрослых,
получавших 20 мг
ривароксабана один ра:}
в день для лечения ТГВ
и ТЭЛА

12 месяцев

Профилактика инсул ьта и системной
эмболии у пациентов с неклапанной
фибрилляцией предсердий

]750 20 мг 41 месяц

Про филактика атеротромботических
явлений у пациентов после ОКС

|0225 5 мг или 10 мг,
cooTBeTcTBeFIHo, при
сопутствующем
применении с а АСК
или АСК + клопидогрел
или тиклопидин

З 1 месяц

Профилактика атеротромботических
явлений у пациентов с ИБСlЗПА

18244 5 мг при
сопутствуIощем
применении с
ACI010 мг при
монотерапии

47 пrесяцев

3256** 5 мг в комбинации с
ацетилсалициловой
кислотой

24 месяца

* Пациенты попrIипи, как минимум, одну дозу ривароксабана
** Из исследования VоYдGЕR РдD
Наиболее часто регистрируемыми нежелатольными реакциями у пациентов, получавших
ривароксабан, былИ кровотечения (см. раздеЛ <описание отдельныХ нежелательных реакций> ниже)
(таблица 11). Наиболее частыми регистрируемыми кровотечениями были: носовое кровоточение
(4,5 %) и кровотечение из желудочно-кишечного тракта (3,8 %).
ТабЛИца 11. Частота развития кровотечений* и апемии у пациентов, получавших
ривароксабан, в завершенньш исследованиях III фазы с участием взрослых и педиатрических
пациентов.

Показание к применению Кровотечение Анемия
Профилактика ВТЭ у взрослых пациентов,
перенесших плановую хирургическую
операцию по IIротезированию
тазобедренного или коленного сустава

6,8 Уо ПаЦиеНТОВ 5,9 Уо ПаЦИеНТОВ

Профилактика ВТЭ у нехирургических
пациентов

|2,6 0А пациентов 2,I Уо ПаЦИеНТОВ

Лечение ТГВ, ТЭЛА и профилактика
рецидивов

2З О/оПаЦИеНТОВ 1,6 О^ пациентов

Лечение венозной тромбоэмболии (ВТЭ) и
профилактика рецидивов ВТЭ у
новорожденных и детей в возрасте до <18
лет после начальной стандартной
антикоагулянтной терапии

З9,5 ОА пациентов 4,6 Уо ПаЦИеНТОВ



Профилактика инсульта и системной
эмболииуlrациентовсIIеклапанной
фибрилляцией предсердий

28 на 100 пациенто-лет 2,5 на 100

пациенто-лет

Профилактика атеротромботических
явлений у пациентов после
аортокоронарного шунтирования (ДКШ)

22на 100 пациенто-лет 1,4 на l00
пациенто-лет

Профилактика атеротромботических
явлений у пациентов с ИБСlЗПА

6"7 на 100 пациенто-лет 0,15 на 100
пациенто-лет**

8,З8 на 100 пациенто-
лет

0,74 на 100
пациенто-пar* * *#

* Во всех исследованиях с применением ривароксабана собирали, регистрироваJIи Ir анализировали
сведения обо всех случаях кровотечений.
{с:} В исследовании COMPASS частота развития анемии была низкой, поскольку применяли
селективный подход к сбору информации о нежелательных явлениях.
{,*,l, при сборе данных о нежелательных явлениях применялся предустановленный выборочный
подход
# Из исследования VОYАGЕR PAD
Табличное резюме нежелательных реакций
Частота встречаемости НЛР (нежелательных лекарственных реакций), возникавших у летей и
взрослых при применении ривароксабана, приведена в таблице ниже.
ЧаСТОТа побочных эффектов, приведенных ниже, определялась соответственно следующему
(классификация Всемирной организации здравоохранения): очень часто (> 1/10), часто (: tZtOO _

< 1/10), нечасто (: 1/1000 - < 1/100), Редко (> 1/10000 - < 1/1000), очень редко (< 1/10000), неизвестно
(невозможно оценить на основании имеющихся данЕых).
Нежелательные реакции сгруппированы в соответствии с порядком на основании системЕо-
органньж классов (СОК).
Таблица 12, Неrкелательные реакции, зарегистрированные у взросльж пациентов в
КЛинических исследованиях III фазы или в пострегистрационном периоде примене"""*****, fl
также

шения со

На шения со

На шения со

ических пациентов в двyх п явлениях II II одном

На ия со сто

вании III
неизвестно

ви и лим и системы

ны им нной системы

системы

Анемия (включая
соответствующие
лабораторные

Тромбоцитоз (включая
повышение числа
тромбоцитов)*,

Аллергическая
реакция,
аллергический
дерматит,
ангионевротический
oTelt и аллергический
отек

Анафилактические
реакции, в том
LIисле

анафилактический
шок

Головокружение,
головная боль

Внутримозговое
внутричерепное
кровоизлияние,

Кровоизлияние в
глаз (в том числе в
конъюнктиву глаза

показатели



На ия со ы
Iахикардия

На ия со ы дов
Артериальная
гипотензия,
гематома
Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грyдной клетки и средостения
Носовое
кровотечение,
кровохарканье
ж кишечные нарyшения
Itровотечение из
десе}I, кровотечение
из желудоLIно-
кишечного тракта (в
том числе
peKTaJ,IbHoe

кровотечение), боль
в нилtней или
верхней части
живота, диспепсия,
тошнота, запорЕ,
диарея, рвота*

Сухость слизистой
оболочки полости рта

Нарушения со стороны печепи и желчевыводящих пyтеI"I
повышение
активности
трансамина:}
плазме крови

Нарушеrrие функции
печени, повышение
концентрации
билирубина в плазме
крови, повышение
активности щелочной
фосфатазы в плазме
крови*, повышение
концентрации гамма_
глутамилтрансферазы
(ГГТ)* в плазме крови

Желтуха,
повышение
концентрации
конъюгированного
билирубина (с
сопутствующим
повышением
активности
аланинаминотранс-

феразы (АЛТ) или
без такового),
холестаз, гепатит (в

гепатоцеллюлярное
поражение)

н ия со ы кожи и ых тканеи
Кожный зуд (в том
числе нечастые
случаи
генерализованного
зула), кожная сыпь,
экхимоз, кожное и
подкох(ное
кровоизлияние

Крапивница Синдром Стивенса-
Щжонсона/токси-
ческий
эпидермальный
некролиз, DRESS-
синдром

Нарушения со стороны мышечной, скелетной и соединительной ткани
Боль в конечности* Гемартроз Кровоизлияние в

мышцу
Компартмент-
синдром
вследствие



Кровотечение из
моLIеполовых путей
(в том числе
гематурия и
меноррагия**),
нарушение функции
почек (в том числе
повышение
концентрации
креатинина и
мочевины в плазме

Лихорадка*,
периферический
отек, общий упадок
сил (в том числе
утомляемость и

Ухудшение
самочувствия
(включая общее
недомогание)

локализованный
отек*

повышение
активности
лактатдегидрогеназы
(ЛДГ)*, липазы*,
амилазы* в плtiзме

Послеоперационное
кровотеIIение (в том
числе
послеоперационная
анемия и pa}IeBoe
кровотечение),
кровоподтек,

невое отделяемое*

Псевдоаневризма
сосуда***

оны пOчек и мOчевыводящих п

общие на кции в месте в

ыеии ментальные

мы, интоксикации и осложнения п

* - наблюдали при профилактике ВТЭ у взрослых
операцию по протезированию тазобедренного или
** - наблюдали при лечении ТГВ, ТЭЛА и при

пациентов, перенесших плановую хирургическую
коленного сустава
профилактике рецидивов ТГВ/ТЭЛА; у женщин

вотечения

Почечная
недостаточность/
острая почечная
недостаточнос,tь
на фоне
кровотечения,
достаточного,
чтобы вызвать
гипоперфузию

младше 55 лет: очень часто
+оs$t<t<>,<'{< 

- наблюдали нечасто при профилактике развития атеротромботических явлений у пациентов
после процедуры АКШ
++Ф++ применяли предварительно определенный селективный подход к сбору данных о
нежелательных явлениях в отдельных исследованиях III фазы. На основании анализа данных
исследований частота нежелательных реакций не повысилась, и никаких новых нежелательных
лекарственных реакций идентифицировано не было.
Описание отделыrых не>ltелательных реакций
Применение ривароксабана, в связи с его фармакологическим механизмом действия, молсет быть
связано с повышением риска развития скрытого иJIи явного кровотеLIения любой локализации, что
можеТ вызватЬ постгеморрагическУIо анемиЮ. Признаки, симптомы и степень тяжести (в том LIисле
смерть) будут отличаться в зависимости от локализации и степени выраженности/обширности



кровотеLIения иГlи анемии (см. раздел <Лечение кровотечения>). В клинических исследованиях
кровотечениЯ иЗ слизистыХ оболочеК (r.е. из носа, десе}I, желудочно-кишечного тракта,
мочеполовых путей, включая патологическое кровотеtIение из влагалища или обильное
менструальное кровотечение) и анемия чаще возникали при длительном применении ривароксабана
по сравнеНиIо с лечеНием ABI{. Поэтому для диагностики скрытого кровотечения и количественной
оценки клинической значимости явного кровотечения помимо надлежащего клинического
наблюдения может быть важно лабораторное исследование уровFIя гемоглобина"/гематокрита, если
это булет признано целесообразным. Риск разви,гия кровотечений может быть выше в определенных
группах пациентов, например, у пациентов с I]еконтролируемой тяжелой артериа-гlьной гипертензией
иlили у пациентов, получающих сопутствующее лечение, влияющее на гемостаз (см. раздел (риск
кровотечений>). Возмояtно усилеIIие иlили увеличение продолжительности менструальFIого
кровотечения. Геморрагические осложнения могут проявляться такими симптомами как слабость,
бледность, головокружение, головная боль или необъяснимый отек, одышка и шок неясной
этиологии. В некоторых случаях последствиями анемии бьши симптомы ишемии сердца, такие как
боль в грулной клетке или сте}Iокардия.
Пр" применении ривароксабана были зарегистрированы осложнения, возникаIощие на фоне
тяжелого кровотечения, такие как компартмент-синдром и почечная недостаточность, вызванная
гипоперфузией. Поэтому при оценке состояния всех пациентов, получающих антикоагулянтную
терапию, следует учитывать риск развития кровотечения,
ffети
Оценка профилЯ безопаснОсти У детей и подросТков ocl{oBaнa на данFIых по безопасности огкрытых
ИССЛеДОВаниЙ с активным контролеNл (двух исследований II фазы и одI{ого III фазы) с участием
пациентов в возрасте от рождения до <18 лет, Результаты профиля безопасности были в целом
сопоставиМыми В группаХ ривароксабана И препаратОв сравнения в разлиLIных возрастных l-рупrrах
детей. В целоМ профилЬ безопаснОсти У 4|2 детей и подросТков, получавших ривароксабан, был
аналогичен профилIо безопасности) наблtодаемому во взрослой популяции , и сохранялся вне з
ависимости от возраста, хотя оценка ограничена небольшим количеством пациеI{тов.
Головная бол ь (очень часто, 16,] Уо), лихорадка (очень часто, 77,] Уо), носовое кровотечение (очеtль
часто, l1,2o/o), рвота (очень часто , |0,7 О%), тахикардия (часто, |,5Уо), повыtrlение концентрации
бИЛИРУбина (часто, |,5 ОА) и коныогированного билирубина (редко, О,7 Уо) регистрировались в пед
иатрической популяции чаще , чем во взрослой. Как и во взрослой популяции, меноррагия
наблюдалась у 6,6 % (часто) девочек-подростков посJIе менархе.
Тромбоцитопения , наблюдаемая в рамках пострегистрационного моIIиторинга во взрослой
популяции, в клиниеских исследованиях среди педиатричесlсой популяции наблюдалась часто
(4,6 %). НЛР У Детей были в основном от легкой до умеренной степелIи тяжести.

Противопоказания
Гиперчувствительность lc действующему веществу или к лтобому }Iз вспомогательных веществ.
Клинически значимые активные кровотечения.
ЗаболеваНие или состояние с высоким риском развития обширного кровотеLIения, налример,

активное или недавI{о перенесенное изъязвление желудочFIо-кишечного тракта, злокаI{ественное
новообразоваIIие с высоким риском развития кровотечеllий, недавно полученные черепно-мозговая
травма или травма спинного мозга, недавI]о проведенное хирургическое вмешательство на головном
мозге, спинном мозге или офтальмологиLIеская операция, недавнее внутричерепное кровоизлияние,
диагностированное варикозное расширение вен пищевода или подозрение на него, артериовенозная
мальформация- сосудрIстая аневризма или значимая патология сосудов спинного или головного
мозга.

СопутствУIощая терапия какими-либо Другими антикоагулянтами, например,
нефракционированным гепарином, низкомолекулярными гепаринами (эноксапарин натрия,
даJIтепарин натрия и др.), производными гепарина (фондапаринукс натрия и др.), пероральными
антикоагулянтами (варфарин, апиксабан, дабигатрана этексилат и др.), кроме случаев перехода с или



Лекарственные взаймодействия
СтепенЬ межлекарСтвенныХ взаимодеЙствиЙ ривароксабана С сопутствУющеЙ терапиеЙ У детей
неизвестна. Приведенные ниже данные о взаимодействии , полученные у взрослых пациентов, и
предупреждения в рЕвделе кособые указания) должны быть приняты во внимание для
педиатрической популяции.
Ингибиторы изоферпrеrrта СYРЗА4 и Р-глиrtопрQдqцщl (Р-gр)
одновременное применение ривароксабана с кетоконазолом (400 мг один раз в сутки) или
РИТОНаВиром (600 мг два раза в сутки) приводило к увеличению среднего показателя площади под
кривоЙ (концентрация-времо (AUC) в 2,6 раза или 2,7 раза соответственно и увеличению средней
максимальной концентрации (Сr*) ривароксабана в плазме IФови в 1,7 раза или 1,6 раза
СООТВетственно, со значительным усилением фармакодинамических эффектов данного препарата,
что может повышать риск развития кровотечения. Поэтому ривароксабан не рекомендуется
применять У пациентов, полrrающих сопутствующее системное лечение азоловыми
ПРОТИВОГРибКовыми препаратами (например, кетоконzlзол, итраконrвол) или ингибиторами протеtвы
ВИЧ. Эти препараты являются мощными ингибиторами, и изофермепта CYP3A4, и P-gp.
Щругие активные вещества, угнетаIощие хотя бы один из путей элиминации ривароксабана,
опосредоВанныЙ или изоферментом сYрзА4, или P-gp, вероятно, в меньшей степени булут
повышать концентрациIо ривароксабана в плазме крови.
ItЛаритромицин (500 мг два раза в сутки), который считается мощныN{ ингибитором изофермента
СYРЗА4 и умеренным ингибитором P-gp, приводил к увеличению средней AUC ривароксабана в
1,5 раза и увеличению его средней Сmа* в плазме крови в 1,4раза. Вероятно, LITO взаимодействие с
IШаРИТРОМИЦИнОм буле,г клинически не значимым у большинства пациентов, но плоrкет быть
ПоТенциаJIьно зFIаLIимым у пациентов группы высокого риска (для пациентов с нарушением функции
почек).
ЭРитромицин (500 мг три раза в сутки), который умеренно ингибирует изофермент CYP3A4 и P-gp,
ПриВоДил к увеличению среднеЙ AUC и Cnln* ривароксабана в 1,3 раза. Вероятно, что взаимодействие
с эритромицином булет клинически не значимым у большинства пациентов, но может быть
Потенциально значимым у пациентов группы высокого риска. У пациентов с нарушением функции
ПОчек легкоЙ степени тя)Itести (КК 50-80 мл/миrr) эритромицин (500 мг З раза в сутки) вызывilл
УВеЛИЧеНИе ЗначениЙ AUC ривароксабана в 1,8 раза и С*о* в 1,6 раза по сравнению с пациентами с
НОрМаЛЬноЙ функциеЙ почек. У пациентов с нарушением функции почек средней степени тяжести
эритромиЦин вызыВал увелиЧение знаЧений AUC ривароксабана в 2,0 раз И Cn-,a* в l,б раза по
сравнеIrию с пациентами с нормальной функцией почек.
ФлУконазол (400 мг один раз в сутки), который считается умереннып,t ингибитором изофермента
CYP3A4, Приводил к увелиLIению средней AUC ривароксабана в 1,4 раза и увелиLIеIIию средней Cn,u*
в 1,3 раза. Вероятно, LITo взаимодействие с флуконазолом булет клинически не значимым у
бОЛЬШИнСтва пациентов, но может бытt потенциальFIо значимым у пациентов группы высокого
риска (лля пациеI{тов с нарушением функции поLIек.
Следует избегать одновременного применения ривароксабана с дронедароном в связи с
ограниченностьIо клинических данных.
Антикоагулянты
После одновременного примене}Iия эноксапарина (40мг однократно) с ривароксабаном (10мг
ОДНОКраТно) наблIодался суммационныЙ эффект, связанныЙ с подавляIощим влиянием IIа активность



аНТи-факТора Ха без какого-либо дополнительного влияния на показатели свертываемости крови
(протромбиновое время, активированное частичное тромбопластиIIовоо время (АЧТВ)). Эноксапарин
Не влияет на фармакокинетику ривароксабана. В связи с повышением риска развития кровотечения
СлеДУет соблюдать осторохшость, если пациенты одновременно получают другие антикоагулянты.

нгиб
клинически значимого увеличения показателя времени кровотечения пocJle одновременного приема
ривароксабана (15 мг) и 500мг напроксена LIe отмечаJIось. Однако у некоторых пациентов может
наблюдаться более выраженный фармакодинамический ответ.
Не отмечаJIись клинически значимые фармакокинетические или
взаимодеЙствия при приеме ривароксабанаодновременно с 500 мг АСК.

фармакодинамические

Клопидогрел (нагрузочная доза З00 мг, затем поддерживаIощая доза 75 мг) не продемонстрировал
фармакокинетического взаимодействия с ривароксабаном (15 мг), однако отмечаJIось суп{ественное
увеличение показателя времени кровотечения в подгруппе пациентов, которое не коррелироваJIо со
СТеПеПЬЮ аГреГаЦии тромбоцитов, количеством рецепторов к Р-селектину или GPIIb/IIIa.
следует соблюдать осторожность, если пациенты одновременно применяют нпвп (в том числе
АСК) и ингибиторы агрегации тромбоцитов, поскольку даIIные лекарственные препараты, как
правило, повышаIот риск развития кровотечения.
сиозс/сиозсн
КаК и В случае применения других антикоагулянтов, необходимо соблюдать осторожнооть при
ОДIIОВреМенном применении с СИОЗС и СИОЗСН, поскольку примеIIение этих препаратов повышает
РИСК кроВотечения. Результаты клинических исследований продемонстрировали численное
повышение болытtих и небольших клинически значимых кровотечений во всех группах лечения при
одновременном применении этих препаратов.
Варфарин
Переход пациентов с терапии АВК - варфарином (МНО : от 2,0 до 3,0) на терапию ривароксабаном
(20 мг) или с терапии ривароксабаном (20 мг) на терапию варфарином (МНО : от 2,0 до 3,0)
УВеЛичиваJIись показатели протромбинового времени/МНО (Неопластин) больше, чем при простой
СУММаЦии эффектов (отдельные значения МНО могут достигать 12), в то время как влияние на
АЧТВ, подавлеIIие активности фактора Ха и влияние на эндогенный потенциал тромбина (ЭПТ)
было аддитивным.
В слУчае необходимости исследования фармакодинамических эффектов ривароксабана во время
ПеРеХОДНОГО ПериоДа в качестве необходимых тестов, на которые не оказывает влияние варфарин,
можнО использоВать опреДеление активFIости анти-фактора Ха, протромбиназо-индуцированное
ВРеМЯ СВеРТыВания и НЕР-тест. Начиная с 4 дня после прекращения применения варфарина все
лабораторные показатели (в том числе протромбиновое время, Ачтв, ингибирование активности
фактора Ха и ЭПТ) отражаIот только влияние ривароксабана.
Если необходимо исследовать фармакодипамиLIеские эффекты варфарина во время переходного
Периода, можIIо использовать значение МНО при С116ц95 ривароксабана (через 24.1aca после приема
первоЙ дозы ривароксабана), так как в данныЙ момент времени ривароксабан практически не
оказывает влияния на этот показатель.
МеЛtдУ варфарином и ривароrссабаном не было зарегистрировано никаких фармакокинетиLIеских
взаимодействий.
Индукторы изофермента CYP3A4
Одновременное прлIменение ривароксабана с мощным индукторопr изофермента СYРЗА4 и P-gp
Рифампицином приводило к уменьшеIrию AUC ривароксабана в среднем приблизительно на 50 % с
параллельным снижением его фармакодинамиLIескIIх эффектов. Одновременное применение

ривароксабана с другими мощFIыми индукторами изофермента сYрзА4 (например, фенитоином,
Карбамазепином, фенобарбитаJIом или препаратами Зверобоя продырявлеIrного) таюке может
приВести к сних{ениIо концентрации ривароксабана в плазме крови. Поэтому следует избегать
оДновременного применения ривароксабана с мощнымлI индукторами CYP3A4, если только пациент
не находится под тщательным медициFIским наблIодением на предмет выявления симптомов
тромбоза.



Не отмечаJIось клинически значимого фармакокинетического или фармакодинамического
взаимодействия при одновременном применении ривароксабана с мидазоламом (субстрат
изофермента СYРЗА4), дигоксиноN,{ (субстрат P-gp), аторвастатином (субстрат изофермента СYР3д4
и p-gp) либо омепразолом (ингибитор протонной помпы). Ривароксабан не ингибирует основные
изоформы цитохрома (например, изофермент CYP3A4) и не индуцирует их.
Не было выявлеI{о клинически значимого взаимодействия с пищей.
Лабораторные параметры
учитывая механизм действия, ривароксабаrr оказывает влияние на показатели свертываемости крови
(протромбиновое время, АЧТВ, НерТест).

Особые указаIIия
в ходе леLIения рекомендовано клиническое наблюдение В соотве,гствии с рекоменлациями
применения аFIтикоагулянтов.
Риск развития ttровотечений
как И при приеме Других антикоагулянтов, необходимо тщательно наблюдать пациентов,
принимающих препарат Розаря, для выявJIения признаков кровотечения. Следует принимать
препарат с осторожностью при состояниях, сопровождающихся повышенным риском развития
кровотечения,
В СлУчае тяжелого кровотечения прием препарата Розаря должен быть прекращен.
в клинических исследованиях кровотечеъlияиз слизистых оболочек (а именно: кровотечение из носа,
десен, )IIелудоLIно-кишечного тракта, моLIеполовой системы, вклIочая аномальное вагинальное или
усиленное менструальное кровотечение) и анемия наблюдались чаще при длительном лечении
ривароксабаноМ на фоне монотераПии илИ двойноЙ а}IтиагрегантноЙ терапии. Таким образом, в
дополнение к надлежащему клиниLIескому наблюдениrо, лабораторное исследование
гемоглобина/гематокрита может быть значимым для выявления (]крытых кровотечений и
колиLIествеl{ной оценки клинической значимости явных кровотечений, которые булут сочтены
допустимыми.
Некоторые подгруппы пациеIlтов, указанные }Iиже, подвержены повышенному риску кровотечения.
необходимо тщательно наблюдать за состоянием таких пациентов после начаJIа лечения с целью
СВоеВременного выявления признаков и симптомов осложнений в виде кровотечений и анемии.
следует проводить поиск источника вероятного кровотечения при любом необъяснимом снижении
уровня гемоглобина в крови или артериального давления.
терапия ривароксабаном не требует рутинного мониторинга его экспозиции. Тем не менее,
измерение концентрации ривароксабана с помощью калиброваI]ного теста для количественного
определения анти-ха активности может оказаться полезным в исклIочительных случаях, когда
информация об экспозиции ривароксабана может быть использована при принятии клинически
знаLIимых решений, например, в случае передозировки или экстреFIного хирургического
вмешательства.

lеmu
имеются ограниченные данные о примепении у детей с тромбозом церебральных вен и синус-
тромбозом, У которых есть инфекция цнс. I-Iеобходимо тщательно оценивать риск кровотечения
перед и во вреN4я терапии ривароксабаном.
Нарудцец]цэ ф }rнrсции почек
Ривароксабан следует с осторожностью применять у пацрIентов с нарушением функции почек
СРеДНеЙ сТеПени тяжести (КК 30-49 мл/мин), полуLIаIощих сопутствуIощие препараты, которые могут
приводить к повышению концентрации ривароксабана в плазме крови.
У пациентов с нарушением функции почек тяяселой степени тя}кести (КК < 30 мл/мин) концентрация
ривароксабана В плазме кровИ можеТ быть зна.IительнО повышенНой (в 1,б раза в среднем), что
можеТ привести к повышенномУ рискУ кровотеLIения. РLтвароксабан должен применяться с
осторожностыо у пациентов с КК 15-29 мл/мин.
Ривароксабан противопоказан к применению у пациентов с КК < 15 плл/мин.



Ривароксабан не рекомендуется к
степенью нарушения функции почек
с отсутствием клиниLIеских данных.

пDименен веI][Iых с
примеtlение ривароксабана не рекомендуется у пациеIrтов, получающих сопутствующее системное
лечение противогрибковыми препаратами азоловой группы (например, кетоконазолом) или
ингибиторами Вич-протеаз (например, ритонавиром). Эти препараты являются мощными
ингltбиторами изофермента сyрзА4 и Р-гликопротеина. Таким образом, эти препараты могут
повышатЬ концентрацию ривароксабана в плазIuе крови до клинически значимых значений (в
2,6 раза в среднем), что мож9т привести к повышенному ри(.)ку кровотOчений. Клинические данные о
сопутствуIощем системном лечении детей мощными иtrглIбиторами СУРЗ А4 и Р-гликопротеина
отсутствуют.
следует соблюдать осторожность, если пациент одновременно получает лекарственные препараты,
влияющие на гемостаз, такие как нестероидные противовоспалительные препараты (нпвп),
ингибиторы агрегации тромбоцитов (т. е. антиагрегаLIты), другие антитромботические препараты
или селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) lT селективные ингибиторы
обратного захвата серотонина I{ норэпинефрина (СИОЗСН).
у пациентов с риском развития язвообразования в желудочно-кишечном тракте мохtет быть
назначено соответствующее профилактическое леLIение.

Другие факторы повышенного риска развитияt lсровоте.lения
ПРепарат Розаря, как и другие антитромботические средства, следует с осторожностьIо применять
ПРИ лечении пациентов, имеIощих повышенный риск развития кровотечения, в том числе:

. вроrlIденIIые или приобретенные нарушения свертываемости крови;

. некоtIтролируемая тяжелая артериальная гипертензия;
ОДРУГОе ЗабОлевание желудочно-кишечного тракта без активного изъязвления, которое мо}кет
ПОтенциально привести к кровотечению, как к осложнению (например, воспалительное
заболевание кишечникq эзофагит, гастрит и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь)
. сосудистая ретинопатия ;

о бронхоэктазы или эпизод легочного кровотечения в анамнезе.
Пациенты со злокачественными новообразованиями
кровотечение во время антитромботической терапии мо}кет выявить ранее неизвестное
злокаLIестВенное новообразова}Iие, в частности, В желудочно-кишечноМ тракте или мочеполовой
системе. Пациенты со злокачественным новообразованием могут одновременЕIо подвергаться более
Высокому риску развития кровотеченияи тромбоза. Следует индивидуально оценивать соотношение
ПОЛЬЗы антитромботической терапии с риском развития кровотеtIения у пациентов с активным
злокаLIественным новообразованием в зависимости от локаJIизации опухоли, противоопухолевой
ТеРаПИИ И СТаДИИ Заболевания. Злокачественные новообразования, расположенные в )Itелудочно_
кишеLIноМ тракте или мочеполовой системе, ассоциированЫ с повышенным риском развития
кровотечения во время терапии ривароксабаном.
у пациентов со злокачественными новообразованиями с высоким риском развития кровотечения
применение ривароксабана противопоказано.
Пациенты с иск)zсственным клапаном сердца
основываясь на данных рандомизированIlого контролируемого сравнительного клинического
иСсЛеДования терапии ривароксабаном и антитромбоцитарной терапии, препарат Розаря не следует
lIрименять для профилактики тромбозов У пациентов, недавно перенесших транска-гетерIIое
ПРОТеЗироВание аортального клапана. Безопасность и эффективность применения ривароксабана не
изучались у пациентов с искусственным-клапаном сердца, следовательно, нет данных,
ПОДТВерждающих, что его применение обеспечивает достаточный антикоагулянтIIый эффект у
ДаННОЙ категории пациентов. Таким пациентам не рекомендуется применение препарата Розаря.
Пациенты с аIлтифосфолипидным синдромом (АФС)
Применение антикоагуляIIтов прямого действия не рекомендуется у пациентов, имеющих тромбозы
В аНаМНеЗе, У которых диагностирован АФС. В частности, у пациентов с устоЙчивым троЙным

применению у детей и подростков со средней или тяжелой
(скорость клубочковой фильтрации <50 мл/мин/1,73 м2) в связи



позитивным АФС (наличие волчаночного антикоагулянта, антител к кардиолипину и антител к бета-
2-гликопротеину I), ltоскольку терапия ривароксабаном сопровождается повышенной частотой
рецидивов тромботических событий в сравнении с терапией АВК.

несшим Ч
БылИ полученЫ клиничесКие даннЫе интервенционногО исследования, основная цель которого
состояла в оценке безопасности у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий, перенесшим
чкв со стентированием. ,щанные по эффективности в этой популяции ограничены. Щанные по таким
пациентам с инсультом/транзиторной ишемиrIеской атакой (тиА) в анамнезе отсутствуют.

ически пациенты с нты. н
тромбOлизиса или тромбэктомии
препарат Розаря не рекомендован в качестве альтернативы нефракционированному гепарину у
пациентоВ с ТЭЛА, которые являются гемодинамически нестабильными или которые могут
нуждаться в проведении тромболизиса или тромбэктомии, т. к. безопасность и эффективность
ривароксабана в данных клинических состояниях не установлены.
Спин анестезия
при выполнении эпидуральной/спинальной анестезии или спинномозговой пункции у пациентов,
получаIощих ингибиторы агрегации тромбоцитов с целью проdtилактики тромбоэмболиIIескIIх
осложнений, существует риск развития эпидуральной или спинномозговой гематомы, Itоторая может
привести к длительному или постоянному параличу.
риск этих осложнений повышается при послеоперационном применении постоянного эпидурального
катетера или сопутствующей терапии лекарственными препаратами, влияющими на гемостаз,
ТРавматичное выполнение эпидуральной или спинномозговой пункции или повторная пункция
также могут повышать риск ослоrкнений. Пациенты должны находиться под rtаблюдением для
выявления признаков или симптомов неврологических нарушений (например, онемение или
слабость ног, дисфункция кишечника или моLIевого пузыря). При обнару)Itении неврологиLIеских
расстройств необходима срочная диагностика и ле.IеFIие.
Врач должен сопоставить потенциальнуIо пользу и относительный риок перед проведением
спинномозгового вмешательства пациентам, получающим антикоагулянты, или которым
планируется назнаLIение антикоагулянтов с цельто профилактики тромбозов. опыт клинического
применения ривароксабана 15 мг в таких ситуациях отсутствует.
С ЦелЬЮ снижения потеrIциального риска кровотечения, ассоциированного с одновременным
применением ривароксабана I-I выполнением эпидура-гlьной/спинаJIьной анестезии или спинальной
пункции, следует учитывать фармакокинетический профиль ривароксабана. ycTa}IoBky или удаление
эпидуралЬного катеТера или люмбальную пункциIо лучше проводить тогда, когда антикоагулянтный
эффект ривароксабана оцеtливается как слабый'. Однако точное время достижения достаточно
слабого антикоагулянтного эффекта у каждого отдельного пациента неизвестно и должно
оцениваться в сравнении со cpol{HocTblo диагностической процедуры.
основываясь на общих фармакокинетических характеристиках, эпидуральный катетер извлекают по
истечении как минимум двукратного периода полувыведения (Т%), т. е. не paFlee чем через 18 часов
после назначения последней дозы препарата Розаря для молодых взрослых пациентов и не ранее чем
ЧеРеЗ 26 часов для пациентов пожилого возраста. Препарат Розаря следует назначать не ранее чем
через б часов после извлечения эпидурального катетера.
В СлУчае травматиLIной пунltции прием препарата Розаря следует отложить на24 часа.
щанные по времепи устаI-Iовки или Удаления нейроаксиilльного катетера у детей, принимающих
РИВаРОксабан, отсутствуют. В таких случаях следует прекратить прием ривароксабанаирассмотреть
парентеральный антикоагулянт коротrсого действия.

инвазивн кого вме
При необходимости проведения инвЕц}ивной процедуры или хирургического вмеIцательства по
возможности прием препарата Розаря 15 мг следует прекратить по т(pаЙней мере за 24 часа до
вмешательства на основании клинической оценки состояния пациента врачом. Если процедурУ
нельзя отлохtить, необходимо провести сравнительную оценку повышенного риска кровотечения и
необходимости срочного вмешательства.

ии



Прием препарата Розаря следует возобновить, как только это будет возмо)Itно, после инвазивной
прOцедуры или хирургического вмешатеJIьства, если позволяет клиническая ситуация и при наличии
адекватного гемостаза.
Пациенты поlтсилого возраста
риск развития кровотечения может увеличиваться с увеличением возраста пациента.
Кожные реакции
При проведении пострегистрационных наблюдений сообщаJIось о случаях возникновения тяжелых
кожных реакций, вклIочая синдром Стивенса-Щлtонсона/токсический эпидермальный некролиз и
лекарственную сыпь с эозинофилией и системными проявлениями (DRЕSS-синдром),
ассоциированных с применением ривароксабана. Риск возникновения кожных реакций у пациентов
наиболее высок в начале лечения; в большинстве случаев кожные реакции развиваIотся в течение
первых недель терапии. Применение ривароксабана следует прекратить при первом появлении
тяхtелой кохсной сыпи (например, при ее распространении, нарастающей интенсивности иlили
образовании волдырей) или при наJIичии других симllтомов гиперчувствительности в сочетании с
поражением слизистой оболочки.
Прuлоеttенuе llpll берелленноспхlt u в перttо| л.акпх(lцuu
Беременность
Безопасность и эффективность применения ривароксабана У беременных женщин не установлены.
Щанные, полученные на экспериментальных животных, пок€lз€IJIи tsыраженнуIо токсичность
ривароксабана для материнского организма, связанную с фармакологическим действием препарата
(например, осложнения в форме кровоизлияrтий) и приводящую к репродуктивной токсичности.
Первичного тератоге}Iного потенциала не обнаружено.
вследствие возможного риска развития кровотечения И способности проникать через плаценту
ривароксабан противопоказан при беременности.
Женщинам с сохраненной репродуктивной способностью следует использовать эффективные
методы контрацепции в период лечения ривароксабаном.
Лактация
сведения о проникновении ривароксабана в грудное молоко человека отсутствуют.
Фармакодинамические данные, полученные на животных, свидетельOтвуют о проникновении
РИВаРОКСабана В грудное молоко. Препарат Розаря противопоказан в период грудного
ВСКаРМЛиВания. Необходимо приFIять решение либо о прекращении грулного вскармливания, либо
об отмене терапии препаратом Розаря.
Фертильность
Специфических исследований ривароксабана по оценке фертильности у LIеловека не проводили.
Исследования покilз€lJlи, что ривароксабан не окrlзывает влияния на мужскую и женскуIо
фертильность у крыс.
Влuянuе на способносmь управляmь авmомобuле.rп u слоJItньIлпu механuзлпа,иu
ПРепарат Розаря практическрI не оказывает влияние на способность управлять транспортными
средствамИ и работать с механизмами. При применении ривароксабана отмечались слуLIаи
обмороttов (с частотой: нечасто) и головокружения (с частотой: часто), которые могут влиять на
СПОСОбность управления транспортными средствами или другими механизмами. Пациентам, у
которых возникаIоТ данные неблагоприятные реакции, не следуеТ управлять транспортными
средствами или другими мехаIIизмами

Передозировка
Симптомы
У взрослых пациентов были зарегистрированы редкие случаи передозировки при применении
риВароксабана в дозах до 1960 мг. В слу.rае передозировки необходимо тIцательно наблlодать
ПаЦИенТоВ на предмет развития lсровотечений или других неблагоприятных. В связи с
оГраниLIенным всасыванием препарата ожидается формирование плато концентрации без
дальнейшего повышения средней экспозиции препарата в плазме крови при применении
сверхтерапевтических доз ривароксабаtта, равных 50 мг и выше.



.щанные о случаях передоз ировки у детей ограничены. Щанные о дозах, превышающих
терапевтические, у детей отсутствуют. Специфического антидота, противодействующего
фармакодинамиLIеским эффектам риварок сабана, не существует.
В cJIyLIae передозировки препаратоМ Розаря можно применятЬ активироВанный уголь для
уменьшения всасывания препарата.
Лечение tсровотечения
Если у пациента, получающего ривароксабан, возникло осложнение в виде кровотечения,
следующий прием препарата следует отложить или при необходимости вообще отменить лечение
данным препаратом. Т/, ривароксабана у взрослых .Ъ"ruuпо", приблизительно от 5 до lЗ часов.
период полувыведения у детей, спрогнозированный с помощью популяционного
фармакокИнетическОго моделИрования, короче, чем У взрослых, Лечение должно быть подобрано
индивидуально в зависимости от тя}кести и локализации кровотечения. При необходимости Mo)IteT
быть проведено соответствуIощее симптоматическое лечение, такое как механическая компрессия
(например, при тяжелых носовых кровотечениях), хирургический гемостаз с применением процедур
контроля за продолжением кровотечения, инфузионная терапия и гемодинамическая полдержка,
применение препаратов Itрови (эритроцитарной масса или свежезамороженная плазма, в зависимости
от сопутствуlощей анемии или коагулопатии) или тромбоцитарной массы.
Если не представляется возможным контролировать кровотечеFIие с помощью приведенных выше
мероприятий, следует рассмотреть возмоr(tlость введения специфического препарата для
нейтрализации ингибиторов фатстора Ха, который оказывает антагонистическое лействие на
фармакодинамический эффект ривароксабана, либо специфического прокоагулянтного
нейтрализующего препарата обратного действия такого как концеFIтрат протромбинового комlrлекса
(кпк), концентрат активированного протромбинового комплекса или рекомбинантный фактор VIIа
(r-FVIIа). Однако в настоящее время опыт применения данных препаратов у пациентов, получаIощих
ривароксабан весьма ограничен. Эта рекомендация Tal<>ke основана на ограниченных доклинических
данных. Следует рассмотреть возможность повторного введения и титрования дозы
рекомбинантногО фактора VIIа В зависимоСти оТ интенсивНости кроВотечения. При обширных
кровотеLIениях следует рассмотреть возможностЬ консультации гематолога.
предполагается, что протамина сульфат и витамин к не булут оказывать влияние на
аFIтикоагулянтную активность ривароксабана. Имеется ограниченный опыт применения
транексамовой кислоты и отсутствует опыт применения аминокапроновой кислоты и апротинина у
пациентов, получающих ривароксабан. Отсутствует опыт применения данных препаратов у детей,
получаIоп{их ривароксабан. Научное обоснование целесообразности или опыт системного
гемостатического применения десмопрессина у пациентов, получающих ривароксабан, отсутствуют.
учитывая высокий уровень связывания с белttами плазмы крови, ривароксабан не выводится с
помощыо диализа.

Форма выпуска
Таблетки, покрытые пленочной оболочкоli, 15 мг, 20 мг.
по 14 таблеток в блистере из прозрачного ttомбинированного материала пвх/пвдх/пвх и
алюминиевой фольги.
по 1, 2 или З блистера (по 14 таблеток) вместе с инструкцией по медицинскому применению
помещаIот в пачку картонную.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше ЗOОС, в оригинальном блистере.
Хранить в недоступном для детей месте,

Срок годности
3 года.
Не следует применять после истечениrl 0рока годFIости.



Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Производитель
КРКА, д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место

наименование и адрес организации, принимающей претензии (предлоlкения) по качеству
лекарственных средств на территории Республики Узбекистан
Представительство (кРкА, д.д., Ново место) в Республике Узбекистан
Республика Узбекистан, 100015, г. Ташкент, ул. Афросиаб, 14
Тел.: +99878 150 2828;+99878 I502929
Факс: +99878 150 10 44


