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ТИББИЁТДА ItУЛЛАНИЛИШИГА ДОИР ЙУrИЦНОМА
розАря

Препаратнинг савдо номи: Розаря
Таъсир этувчи молла (ХПН): ривароксабан
Дори шакли: плёнка щобиц билан щопланган таблеткалар
Таркиби:
Плёнка кобиr( билан копланган 1 таблетка куйидагиларни сацлайди:
Qэаол Modda:
] 5 лlz, mаблеmlсалар, I5 мг ривароксабан;
20 мz mаблеmкалар: 20 мг ривароксабан;
ёрdа.lttчu моddалар., маннитол, микрокристалл целлюлоза, макрогол, полоксамер, натрий
лаурилсульфати, натрий кроскармеллозаси, сувсиз коллоид кремний диоксиди, натрий g,геарил

фумарати.
плёнлlа ryобuвu: плёнка хосил килувчи аралашма (гипромеллоза, макрогол, титан диоксиди (Е171),
темир (III) кизил оксиди б!ёвчиси (Е172), темир (II) сарищ оксиди б}ёвчиси (Е|72) (15 мг учун)
Таърифи:
]5,1,1z mаблеmкалар: бир томонига <15> гравировкаси туширилгаII, думалок шаклли бироз иltки
томонлама кавариц, кизгиш - оч саргиш рангдан жигарранг - оч саргиш ранггача плёнка кобик билан
копланган таблеткалар.
20 Mz mаблепttсалtар: бир томонига к20> гравировкаси туширилган, думаJIок шаклли бироз иlсttи
томонлама каварик, пушти раFIгдан т}щ пушти ранггача плёнка кобик билан копланган таблеткалар.
ФармакотерапевтиIt гурухи: Антитромботик воситалар; Ха омилининг т!гридан-т!гри
ингибиторлари.
АТХ коди: ВOlАF01

Ф :rp ма коло гик хусусиятл ари
Таъсир этиtп механизми
Ривароксабаrr - Ха омилининг юкори селективли т}гридан-т}гри ингибитори, у ичга цабул цилинганда
юцори биокираолишликка эга б}лади. Ха омилини ингибиция килиниши тромбин цосил б}лишини ва
тромблар шаклланишини бостириб, коагуляцион каскаднинг ички ва ташки йулларини бузади.
Ривароксабан тромбиI{ни ингибиция килмайди (фаоллаштирилган омил II) ва тромбоцитларга таъсир
к}рсатиши аникланмаган.
Ф пр "u о ко D |ut 0 л| ll к 0с u
Одамда Ха омили фаоллигининг дозага боглиц ингибиция килиниши кузатилади. Ривароксабан
протромбин вактнипг !згаришига дозага боглик холда таъсир курсатади ва тахлил учун I-Iеопластин
т}плами цулланилаётган б}лса, у кон плазмасида ривароксабан концентрациясини якиндан
корреляция килади (rtорреляция коэффициенти 0,98). Бошка реактивлар ишлатилганда натижалар
фарк цилади. Протромбин вактни секундларла !лчаш керак, чунки ХМН фащат кумариFI хосилалари
учун валидацияланган ва сертификатланган ва бошка антикоагулянтлар учун ц!лланилиши мумкин
эмас,
Ривароксабап фармакодинамикаси узгаришининг клиник фармакологик тадщикотида соглом катта
ёшли к}нги:lлиларла (rr :22) иккита хар хил турдаги ПМК, уч омилли ПМК (II, IX ва Х омиллар) ва
4-ошtилли ПМК (II, VII, IX ва Х омиллар)ларнинг бир марталик дозаларигrи (50 ХБ/кг) таъсири
аникланган, 4-омилли ПМК юборилишида З-омилли ПМК с ý 3,5 с билан таккосланганда 30 минут
давомида тахминан 1,0 с га Неоп.irастин реагенти билан протромбин вактни кискартирган" Аксинча, 3-
омилли ПМК 4-омилли ПМК га караганда эндоген тромбиннинг цосил бУлишида нейтраллаштирувчи
!згаришларга анча яккоп ва aHLIa тезкор умумий таъсир tс}рсатган.
Шунингдек, ривароксабан ФКТВ ва FIерТеstни дозага боглик тарзда оширади; бироц,



риВароксабаннинг фармакодинамик самараларини бацолаш учун ушбу параметрлардан фойдаланиш
тавсия этилмайди. Розаря препарати билан даволаш даврида кон ивиши параметрларининг
мониторингини }тказиш одатда талаб этилмайди. Бироц, агар бунинг учун клиник асос б}лса,
ривароксабан концентрацияси Ха анти-омилининг т}гриланган микдорий тести ёрдамида аникланиши
мумкин.
Болалар
ПРОтромбин вакт Q'{eoplastin), ФКТВ, ва Ха тестининг калибрланган микдорий анти-омил ёрдамида
}лчанган ривароксабапнинг концентрация щийматлари, болаларнинг кон плазмасидаги
концентрациялар билан узвий корреляцияланади. Ха анти-омил концентрацияси ва плазмаJIи
КОНЦеНТРаЦия }ртасидаги корреляция l га якин б!лган огиш билан пропорционал хисобланади. (он
ПЛаЗМаСИДа мУвофиц концентрациялар билан таккослаш б}Йича Ха анти-омили концентрациясининг
анЧа Iокори ёки анча паст IqиЙматлари билан индивидуал тафовутлар юзага келиши мумкин. Розаря
Препарати билан даволаш даврида кон ивиши параметрлари мониторингини }тказиш талаб этилмаЙди.
Бироц, агар бунинг учун клиник асослар мавжуд б}лса, ривароксабан концентрацияси тестI]инг
калибровкаланган мищдорий Ха анти-омили ёрдамида мкг/л.да !лчанган б}лиши мумкин. Болаларнинг
КОН ПЛаЗМасИДа ривароксабаннинг концентрациясини птик,дориЙ бацолаш учуFI тестнинг Ха анти-
ОМиЛи к}лланилишида мицдориЙ бахолашнинг пастки чегарасини цисобга олиш зарур. Самарадорлик
ёки хавфсизлик холатлари учун чегара щийматлар аникланмаган.
Клиник самарадорлиги ва хавфýцздцдц
Тос-сон ёlсu пluзза бlBuitturtu проmезлаul б!йuча реэtсалu эlсарроцлuк аралаlltувu lmказuлаDuzаtt каmmа
ё t ttл u п сtъlu е l, t t,tllt а 7э с) а В Т Э н u о л d ul t u о ] t uu,L.

Ривароксабан клиник тадкицотларининг дастури ВТЭни, яъни, оёкларда кенг к}ламли ортопедик
амалиёти }тказиладиган пациентларда проксимал ва дистал ЧВТ ва УАТЭни олдини олиш учун
РИВаРОКсабаннинг самарадорлигини тасдиклаш максадида ишлаб чикилган эди. RECORD дастури
ДОlIРаСиДа IiI-фаза назорат килинадиган раFIдомизация цилинган икки томонлама яширин
ТаДкикоТЛарда 9500 rrафар пациентлар иштирок этди (7050 тос-сон б}гимини тотал
Эндопротезланиши ьа 25З 1 - тизза б}гимилtи ToTzlJI эндопротезланиши). Жарроцлик аралашувидан
кеЙин камида б соат !тгандан кейин ц}лланилиши бошланган суткада бир марта 10 мг ривароксабаrt
жаррохлик амалиётигача 12 соат олдин ц}лланилиши бошланган суткада бир марта 40 мг эноксапарин
билан таккосланган.
III-фаза барча 3та тадкикотларда (1-жадвалга щаранг) умумий ВТЭ (венография ёрдамида аникланувчи
цар rqандаЙ тур, ёки хаJIокатли оцибатсиз ва }лимсиз клиник яккол к}ринишга эга б}лган ЧВТ, УаТЭ;
ва салмокли ВТЭ (халокатли окибатсиз ва ВТЭ билан боглик б}лган }лимсиз просимал ЧВТ, УАТЭ) -
самарадорлигини бацолашнинг олдиндан аникланган бирламчи ва асосиЙ иккиламчи якуниЙ
нукталарини юзага келиш тез-тезлигини ацамиятли пасайтирган. Бундан ташкари, барча учта
Тадцицотларда клиник яккол к!ринишга эга б}лган ВТЭнинг (цалокатли оцибатларсиз, ВТЭ билан
боглиt( б}лган !лимсиз клиник яккол к}ринишга эга б}лган ЧВТ, УаТЭ1 ривожланиш тез*-тезлиги
эноксапарин щабул килган пациентларга караганда пастроц б}лган.
Хавфсизлигини бацолашнинг асосий якуний нуктаси (к}ламли кон кетиш) 10 мг ривароксабан ва 40
мг эноксапарин цабул килган пациентларда циёсланувчи ривожланиш тез-тезлиги билан
таснифланган.

1,-жадвал: III-фаза клиник тадцикотларида самарадорлиги ва хавфсизлигини бахолаш
нати}кала

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Тадцицот

популяцияси
4 54lтz пациентларга
тос-сон бiгимининг

тотал
эндопротезланиши

vтказилган

2 509та пациентларга
тос-сон б}гимининг

тотал
эндопротезланиши

yтказилган

2 531та пациентларга
тизза бiгимининг тотал

эЕдопротезланиши
}тказилган



Препаратнинг
дозаси ва
жаррохлик
амалиётидан
кейин щ}ллаш
давомийлиги

Рива-

рокса-
бан
l0 мг
суткада
б"р
марта
з5+4
кун

Энокса-
парин

40 мг
суткада
бир
марта
35+4
кун

Рива-

рокса-
бан
10 мг
суткада
бrр
марта
з5+4
кун

Энокса-
парин

40 мг
суткада
бrр
марта
|2 + 2
кYн

Рива-

рокса-
бан
10 мг
суткада
б"р
марта
12r2
кун

Энокса-
парин

40 мг
суткада
бир
марта
|2 t 2

кУн
ВТЭ, жами 1в

11.1 %)
58
в.7 %\ 0,001

11
(2.0 %\

8l
(9,з %\ 0,001

,79

о.6 %\
166
(18.9 %) 0,001

Салмоtlли
втэ

4
(0.2 %\

JJ

Q.0 %\ 0.001
6
(0,6 %)

49
(5.1 %) 0.001

9
(1.0 %)

24
(2.6 %\

0,01

Клиник яккол
втэ

6
(0.4 %\

11

(0.7 %)

aJ
(0.4%\

15
(I"1 %\

8

(1,0 %)
24
(2.7 %\

It}ламли кон
кетишлар

6
(0,3 %)

2
(0.1 %)

1

(0,1 %)
1

(0,1 %)
7
(0.6 %)

6
(0,5 %)

III-фаза тадкикотлари умумлаштирилган натижаларининг тахлили суткада б"р марта 40 мг
Эноксапарин билан таккосланганда суткада бир марта 10 мг ривароксабаннинг к}лланилишида
УмУмий ВТЭ, салмокли ВТЭ ва клиник яцкол к}ринишга эга б!лган ЧВТни пасайтиришга нисбатан
}тказилган ЕuIоNида тадкикотлардан олинган маълумотларни тасдиклади.
RECORD Дастурининг III-фаза тадкикотларидан ташцари цакикий клиник ама-пиёт шароитларида
фармакологик тромббопрофилактика бошка турлари билан (стандарт даволаш) ривароксабанни
Таккослаш максадида тос-сон ёки тизза б}гимида к}ламли ортопедик жаррохлик амалиёти }тказилган
l74|Зта пациентлар иштирокида р}йхатдан !тгандан кейинги, ноинтервенцион, очик когортали
ТаДКИКОТ (XAMOS) }тказилган. Клиник яккол к}ринишга эга б}лган ВТЭ ривароксабан гурухидаги
57та (0,6 %) пациентларда ва стандарт даволаш гурухидаги 88та (1,0 %) пациентларда юзага келган
(n: 8635; хавф нисбати (ХН) :0,63; 95 Yо ИО: 0,43-0,91); хавфсизликни бацолаш популяцияси).
К}ламли к,он кетишлар ривароксабан ва стандарт даволаш гурухларида мувофик тарзда 35 (0,4 О/о) ва
29 (0,з %) пациентларда кайд этилган (ХН: 1,10; 95%Ио:0,67-1,80). Шундай килиб, IIатижалар
базавий рандомизацияланган тадкикотлар билан келишилган.
ЧВТ, УДТЭнu dаволаu,t ва ЧВТ ва УАТЭ ц:айmаланuu,tuнu олduнu олuut
Ривароксабан клиник тадкикотларининг дастури }ткир ЧВТ ва УАТЭни бошлангич ва кейинги
ДаВолашда ва ЧВТ ва УАТЭ каЙта-панишини олдини олиш учун ривароксабаннинг самарадорлигини
намойиш килиш максадида режалаштирилган.
l2800даrr ортищ пациентлар 4 та рандомизация килинган, назорат килинувчи III-фаза клиник
ТаДКиКОТЛаРДа ((Einstein DVT, Einstein РЕ, Einstein Extension и Einstein Choice) текширилган, ва,
бундан ташкари, Einstein DvT ва Einstein РЕ тадкицотлари натих(аларининг олдиндан
режurлаштирилган бирлаlтrтирилган тахлил !тказилган. Барча тадкикотларда даволашнинг умумий
мажмуаланган давомийлиги 21 ойгача муддатни ташкил килган.
Einstein DVТ тадкикотида }ткир ЧВТ б}лган З449 тапациентлар ЧВТ дан даволанган ва ЧВТ ва УДТЭ
щаЙталанишини олдини олувчи муолажаларини олган (клиник яккол к}ринишга эга б}лган УДТЭ
билан келиб тушган пациентJIар ушбу тадкищотга rl}йилмаган). Тадкикотчининг клиник бахосига
цараб, даволаш давомийлиги З, б ёки 12 ойни ташкил цилган.
уткир Чвтни даволашнинг биринчи 3 цафтасида суткада икки марта 15 мг ривароксабан щ}лланилган,
кейин эса суткада бир марта 20 мг ривароксабан ц}лланилган.
Einstein РЕ тадкикотида !ткир УДТЭ б}лган 4З82та пациентлар УДТЭ юзасидан даволанган ва ЧВТ
ва УДТЭ щаЙталанишини олдини олиш муолажаларини олган. Тадкикотчининг клиник бахосига цараб,
даволаш давомийлиги З, б ёки 12 ойни ташкил щилган.
Уткир УАТЭни дастлабки даволаш учун 3 цафта давомида суткада икки марта 15 мг ривароксабан
щ}лланилгано кейин эса суткада бир марта 20 мг ривароксабан ц}лланилган.
Einstein DVT тадкикотида цам, Einstein РЕ тадщикотида хам эноксапарин таккослаш препарати б!лган,
У ПРОТРОмбин вакт/ХМН к!рсаткичлари терапевтик диапазонга(> 2,0) эришмагунга щадар К витамини



анТагонистлари билан мажмуада каN{ида 5 кун давомида ц}лланилган. ,Щаволаш 2,0-3,0 терапевтик
ДИаПШОНиДа проТромбин вактДМН к}рсаткичпарини кУдлаб туриш учун тузатиш киритилган
дозадаги КВА билан давом эттирилган.
Einstein Extension тадкицотида ЧВТ еки УАТЭ б}лган 1197 нафар пациентлар ЧВТ ва Удтэ
цайталанИшларини олдиЕи олиш чоралари }тказилаётганда }рганилган. ,Щаволаш давомийлиги
ВТЭнинГ 6-ойлик ёки 12-ойлик даволанишини якунлаган пациентларла к}шимча б ёки 12 оiлниташкил
килган (тадщицотчининг клиник бацоси б}йича). Суткада бир марта 20 мг ривароксабан ц}лланилиши
плацебо билан таккосланган.
Einstein DvT, РЕ ва Extension тадщикотларида самарадорликни бацолатттнинг бир хил олдиндан
аницланган бирламчи ва иккиламчи мезонлари ц}лланилган. {алокатли окибат билан ёки усиз ЧВТ
ёки УАТЭ кайталанИшининГ мажмуасИ каби аниКланадигаН клиниК яккол к}ринишга эга б}лган
щайта;lанувчи втэ самарадорликни бахолашнинг бирламчи мезони б}лган. Самарадорликни
бахолашнинг иккинчи мезони халокатли окибатсиз ёки умумий }лимсиз ЧВТ ёки УДТЭ
кайталанишининг мажмуаси каби аниrqланган.
Einstein Choice тадкикотида тасдицланган клиник яккол к}ринипцаги ЧВТ ваlёки УДТЭ б}лган, 6-12_
ойлик антикоагулянт даволашЕи якунлаган 3396 нафар пациентлар Nалокатпи окибатга эга б}лган
УАТЭни олдини олиш ёки цалокатли оцибатсиз клиник яккол к}ринишга эга б}лган ЧВТ еки УдТЭ
цайталанишига нисбатан }рганилган. Терапевтик дозада антикоагулянт даволашни давом эттириш
К}РСаТмаси б}лган пациеIIтлар тадцицотга киритилмаган. .Щаволапт давомийлиги рандомизациянинг
якка Тартибдаги санасига цараб (медиана: 351 кун) |2 оiтни ташкил цилган. Суткада бир марта 20 мг
ривароксабаннинГ ва суткада бир марта 10 мг ривароксабаннинг ц}лланилиши суткада бир марта 100
мг КСА к}лланилиши билан таккосланган.
Самарадорлигини баNолашнинг бирлаллчи мезони б}либ халокатли окибат билан ёки усиз ЧВТ, УАТЭ
кайталанИши мarкмУаси каби аникланадиган клиник якцол к}ринишга эга б}лган кайталанувчи ВТЭ
б}лган.
Einstein DVT тадкикотида (2-жадвалга каранг) самарадорликнинг бирламчи мезони б}йича
ЭНОКСапарин/КВАга цараганда ривароксабан анча самаралироц б}лган (р < 0,0001 (кам б}лмаган
СаI\4аРаДорлик мозоЕи); ХН : 0,680 (0,443-1,042), р:0,076 (анча юкори самарадорлик мезони)).
.ЩаСтлаб аникланган соф клиник фойда (самарадорпикни бирламчи мезони плюс к}ламли tloH
кетишлар) ривароксабаннинг фойдасига ор 0,67 ((95% ИО: 0,47_0,95), номинаJI р : О,027) билан цайд
этилган. ХМН к}рсаткичлари даволашнинг }ртача давомийлиги 1 89 кун б}лганида }ртача 60,3 %о вацт
ДаВОМиДа ва 3, б ва 12 оЙлик режалаштирилган даволатп гурухларида тегишли тарзда 55,4 О^, 60,| Уо
ва62,8 %о вакт давомида тераповтик диапазон чегараJIарила б}лган. ЭноксапаринКВА гуруNида тенг
}Лчамдаги терцилларда Mapкaj} б}йича (ХМНнинг }рнатилган оралигидаги вакт 2,0-3,0) }ртача TTR
даражасИ ва кайталанувчИ ВТЭнинГ юзага келиШ тез-тезлиги (}заро таъсир учун р : 0,9З2) }ртасидаги
ЯККОЛ аЛОКа МаВЖУД б}лмаган. Марказдаги энг ющори терцилда варфаринга караганда ривароксабан
учун ХН 0,69ни ташкип килган (95 % ИО: 0,35-1,35).
Хавфсизликни бахолаш б!йича бирламчи (к}ламли ёки клиник ахамиятли к}лаллли б}лмаган цон
КеТИШлар) хамда иккиламчи (к}ламли коЕ кетишлар) мезоннинг тез-тезлиги иккаJIа гурухда хам
}хшаш б!лган.
2,ЖаДвал. Einstein DVТнинг III-фаза тадкикотларида самарадорлик ва хавфсизликни бахолаш
натижалари

Тадцикот популяцияси Клиник яццол кiринишга эга ЧВТ б}лган 3449та
пациентлар

Препаратнинг дозаси ва ц}ллаш
давомийлиги

Ривароксабан")
3,6 ёки 12 ой

N=1731

ЭноксапаринЛВАЬ)
3, б ёки 12 ой

N=1718
Клиник яцкол к}ринишга эга б}лган
кайталанувчи ВТЭ

зб
(2,1%)

5l
(3,0 %)

Клиник яккол к}ринишга эга
бiлган кайталанувчи УАТЭ

20
(1,.2 %)

18
(1,0 %)

Клиник яккол к}ринишга эга
бvлган кайталанувчи Чвт

14
(0.8 %)

28
(1,6 Уо)



Клиник якцол к!ринишга эга
бvлган Удтэ ва Чвт

1

(0,1 %)

0

УАТЭ }лим окибати
билан l ! лим, бунда УАТЭни
истисно килиб бУлмайди

4
(0,2%)

6
(0,3 %)

К!ламли ёки клиник ахамиятли
к}ламли б}лмаган кон кетиш

139
(8,1 %)

138
(8,1 %)

К}ламли кон кетишлар |4
(0.8 %)

20
(|,2 оА]l

а) РИВаРОКСабаН 15 мг суткада икки марта З хафта давомида, кейин эса 20 суткада бир Йзрта
ь) Эноксапарин КвАни бир вактда ва кейинчалик щ}ллаш биланкамида 5 кун
* Р < 0,0001 (дастлаб }рнатилган ХН:2,0 билан кичик б}лмаган самарадорлик); ХН:0,680 (0,443-
7,042), р:0,076 (анча юкори самарадорлик)
Einstein РЕ тадщищотида (3-жадвалга царанг) ривароксабан самарадорликни бахолашнинг бирламчи
МеЗони нуктаи назаридан эноксапарин/КВАга караганда к}проц самарали б}лган (р:0,0026 (к!проц
СаМаРаДОРЛИК МеЗОНи); ХН : t,\2З (0,749-1,684)). Олдиндан аникланган соф клиник фойда
(СаМарадорликнинг бирламчи мезони плюс к}ламли цон кетишлар) ХН : 0,849 билан кайд этилган
((95 % ИО: 0,633-1,1З9), номинал киймат р:0,275), ХМН к}рсаткичлари даволашнинг }ртача
давомийлИги l25 кун б}лганида }ртача 63 О/о ВаКТ давомида ва З, б ва 12 ойлик режалаштирилган
даволаш гур)D(ларида тегишли тарзда 57 оh, 62 % ва 65 О/о ВаКт давомида терапевтик диап{вон
чегараJIарила б!лган. ЭноксапаринквА гуруцида тенг }лчамдаги терцилларда марказ б}йича
(ХМНнинг }рнатилган оралигидаги вакт (Time in Target INR Range) 2,0-3,0) !ртача TTR даражаси ва
щайталанУвчи ВТЭнИнг юзага келиШ тез-тезлиГи (iзарО таъсиР учун Р:0,82) }ртасидаги якщол алока
МаВЖУД б}лмаган. Марказдаги энг юцори терцилда варфаринга караганда ривароксабан учун ХН
0,642ни ташкил килган (95 %ИО 0,277-1,484).
хавфсизликни бацолаllтнинг бирламчи мезонлари учун тез-тезлик к}рсаткичлари (к}ламли ёки клиник
ахаМиятли к}ламли б}лмаган цон кетишлар) эноксапарин/КВА (11,4 % (27412405)) билан даволаш
гурухига караганда ривароксабан билан даволаш гурIхида бироз пастрок б}лган (10,З % (24912412)).
Хавфсизликни бахолашнинг иккиламчи мезонлари учун тез-тезлик к}рсаткичлари (к}ламли кон
КеТИШЛаР) ХН:0,49З (95% ИО: 0,308-0,789) билан эноксапарин/КВА (2,2О^ (5212405)) гурухига
щараганда ривароксабан гуруцида пастрощ б}лган (1,1Оh (2612412)).
3-ПСаДвал. Einstein РЕнинг III-фаза тадцицотларида самарадорлик ва хавфсизликни бахолаш
натижалари

Тадцицот популяцияси Уткир клиник яццол кiринишга эга б}лган
УДТЭ б}лган 4 832та пациентлар

Препаратнинг дозаси ва ц}ллаш
давомийлиги

Ривароксабан')
3, б ёки 12 ой

N=2419

ЭноксапаринДВАЬ)
3о б ёки 12 otrl

N=2413
Itлиник якцол к}ринишга эга б}лган
цайталанувчи ВТЭ

50
(2.I %)

44
(1,8 %)

Клиник яцкоJI к}ринишга эга
бvлган кайталанувчи УАтэ

/,.)

(1"0 %)
20
(0,8 %)

Клиник яцщол к}ринишга эга
б}лган кайталанувчи ЧВТ

18
(0,1 %)

11
(0,7 Уо)

Клиник.як,цол к}ринишга эга
б}лган УАТЭ ва LIBT

0 2
(<0,1 %)

УАТЭ }лим окибати
биланl!лим, бунда УАТЭни
истисно килиб бVлмайди

11

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

К!ламли ёки клиник ахамиятли
к}ламли б}лмаган цон кетиш

249
(10,3 %)

214
(|1,4 Уо)

К}ламли кон кетишлар 26
(1.1 %)

52
(2,2%)



а) Ривароксабан 15 мг суткада икки марта 3 цафтадавомидq кейин эса20 суткада бир марта
ь) Эноксапарин КвАни бир вактда ва кейинчалик ц}ллаш билан камида 5 кун
* р < 0,0026 (олдиндан }рнатилган Хн: 2,0 бипанкичик б}лмаган самарадорлик); Хн = \,|23 (0,749-
1,684)
Einstein Dvт ва РЕ тадкикотларида оцибатларнинг олдиндан режалаштирилган умумлаштирилган
тахлили }тказилган (4-жадвалга щаранг).
4-ЖаДВаЛ. Einstein DVT ва Einstein РЕ III-фаза тадцицотларнинг умумлаштирилган тацлилида
сама ва ха изликни ба ш нати}калари

Тадцикот популяцияси Уткир клиник якцол к}ринишга эга б}лган ЧВТ
ёки УДТЭ б}лган 8 281та пациентлар

Препаратнинг дозаси ва
к}ллаш давомийлиги

Ривароксабан")
3, б ёки 12 oia

N=4150

ЭноксапаринДВАЬ)
3, б ёки 12 ой

N=4131
Клиник яккол к}ринишга эга
б}лган кайталанувчи Втэ

86
(2,I оА)

95
(2,з %)

Клиник якцол к}ринишга
эга б}лган цайталанувчи
уАтэ

4з
(1,0 %)

38
(0,9 %)

Клиник яккол к!ринишга
эга б!лган цайталанувчи
чвт

зZ
(0,8 %)

45
(1,1 %)

Клиник як\ол к!ринишга
эга бvлган Удтэ ва Чвт

1

(<0,1 %)
2
(<0,1 %)

УАТЭ }лим окибати
биланýлим, бунда УАТЭни
истисно щилиб бУлмайди

15
(0,4 %)

lз
(0,3 %)

К}ламли ёки клиник ахамиятли
к}ламли бVлмаган кон кетиш

388
о.4 %\

4|2
(10.0 %)

К!ламли кон кетишлар 40
(1,0 %)

72
(|,7 уо\

а) Ривароксабан 1 5 мг суткада икки марта 3 цафта давомида, кейин эса20 суткада бир марта
ь) Эноксапарин ItвАни бир вактда ва кейинчалик щ!ллаш билан камида 5 кун
* 

р < 0,0001 (олдиндан !рнатилган ХН : |,J5 билан кичик б!лмаган самарадорлик); Хн : 0,886 (0,661-
1,1 86)
ОЛДиндан аницланган соф клиник фойда - дори препарати тайинланишининг мацсадга мувофицлиги
К}рСатки'tи, у унинг самарадорлигини ва хавфсизлигини t(иёслайди (самарадорликни бирламчи
самарадорлиги плIос к}ламли кон кетишлар), умумлаштирилган тахлилда ХН : 0,77l ((95 Yо оИ:0,614-
0,967), номинал киймат р:0,0244) билан щайд этилган).
Einstein Extension тадкикотида (5-жадвалга rqаранг) ривароксабан самарадорликни бацолашнинг
бирламчи ва иккиламчи мезонлари нуктаи назаридан плацебога караганда самараJIирок б!лган"
хавфсизлиltни бахолашнинг бирламчи мезони б!йича (к}ламли кон кетишлар) плацебога цараганда
суткада бир марта 20 мг ривароксабанни цабул цилган пациентларда ушбу мезоннинг ахамиятли
булмаган, сон жихатдан анча юкори б}лгаrr учрашиш тез-тезлиги кузатилган. Хавфсизликни
бацолашнинг иккиламчи мезонлари (к}ламли ёки клиник ахамиятли It!ламли б}лмаган цон кетишлар)
плацебога караганда суткада бир марта 20 мг ривароксабанни цабул килган пациентларда анча юцори
тез-тезликни намойиш этди.
5-жадвал. Einstein Ехtепsiопнинг III-фаза тадцицотларида

холаш IlaTиiKa и
Тадкикот популяцияси 1197 пациентлар кайталанувчи ВТЭни

даволашни ва олдини олишни давом эттирган
Препаратнинг дозаси ва ц}ллаш

давомийлиги
Ривароксабана)

6 ёки 12 ой
N=602

Плацебо
6 ёки t2 ой

N:594

ба
самарадорлик ва хавфсизликни



натижал

Тадцицот популяцияси 1197 пациентлар кайталанувчи ВТЭни
даволашни ва олдини 0лишни давOм эттирган

Клиник яккол к}ринишга эга б!лган
щайталанувчи ВТЭ

8

(|,з %)
42
(1,I %)

Клиник яккол к}ринишга эга
бVлган кайталанувчи УАТЭ

2
(0,3 %)

1з
(2,2 %)

Клиник яккол к}ринишга эга
б}лган щайталанувчи ЧВТ

5

(0,в %)
31
(5,2 %\

УАТЭ }лим оцибати
биланýлим, бунда УАТЭни
истисно килиб бУлмайди

1

(0,2%)
1

(0,2%)

К}ламли кон кетишлар 4
(0,7 %)

0
(0,0 %)

Клиник ахамиятли к}ламли б}лмаган
кон Itетиши

з2
(5,4 %\

7
(1,2 Уо)

а) Ривароксабан 20 мг суткада бир марта
* 

р < 0,0001 (анча юкори самарадорлик), ОР : 0,185 (0,087-0,393)
Einsteirr clroice тадкищотларида (6-жадвалга щаранг) самарадорликни бахолашнинг бирламчи мезони
б}йича 20 мГ ва 10 мг риварОксабаН 100 мГ ацетилсалИцил кислОтага цараГанда самаралирок б}лган.
Хавфсизликнинг асосий мезони (к}ламли кон кетишлар) l00 мг АКСга караганда суткада бир марта 20
MI,Ba l0 мг ривароксабанни щабул килган пациентларда ухшаш булган.
6-ЖаДВал. Einstein Сhоiсенинг III-фаза тадкицотларида самарадорлик ва хавфсизликни бацолаш

ари
Тадкикот

популяцияси
339бта пациентлар цайталанувчи ВТЭни олдини олишни

давом эттиргаЕ
Препаратнинг дозаси Ривароксабан

20 мг суткада бир
MapTaN=1107

Ривароксабан
10 мг суткада

бир марта
N=1127

АСК, 100 мг
суткада бир марта

N=1131

.Щаволашнинг уртача
давомийлиги
|квартиларо оралиrql

349 [189-З62] кун 353 [190-З62] кун 350 [186,362] кун

Клиниlс яккол
к}ринишга эга б}лган
кайталанувчи ВТЭ

17
(1,5 %)*

1з
(I,2 Уо)*'*

50
(4,4 %)

Клиник яккол
к}ринишга эга
б!лган
цайталанувчи
уАтэ

6
(0,5 %)

6
(0,5 %)

19
(|,7 %)

Клиттик яккол
к!ринишга эга
б}лган
кайталанувчи ЧВТ

9
(0,8 %)

8

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

УАТЭ }лим
окибати
билан/!лим, бунда
УАТЭНИ ИСТИСНО

килиб бVлмайди

2
(0,2%)

0 2
(0,2%)

Клиник яцкол
к}ринишга эга б}лган
ВТЭ, МИ. инсульт ёки

|9
(\,7 %)

1в
(1,6 %)

56
(5,0 %)



МНТдан ташкари
тизимли эмболия
К!ламли кон кетишлар 6

(0.5 %)
5

(0.4 %\
J
(0,3 %)

Клиник ахамиятли
к}ламли бУлмаган кон
кетиши

з0
(2,])

22
(2,0)

20
(1,8)

Клиник ящкол
к}ринишга эга б}лган
ВТЭ ёки куламли щон
кетиш (соф клиник
фойда)

zJ
(2,| уф+

|7
(1,5 %)**

5з
(4,1 %)

* р < 0,001(анча юкори самарадорлик) ривароксабан 20 мг суткада бир марта АСк 100 ]ч{г суткада бир
марта билан таккосланганда; ХН : 0,34 (0,20-0,59)
** р < 0,00l(анча Iоцори самарадорлик) ривароксабан 10 мг суткада бир марта AcIt 100 мг суткада бир
марта билан такцосланганда; ХН: 0,26 (0,14-0,4])
+ ривароксабан 20 мг суткада бир марта Аск 100 мг суткада бир марта билан таккосланганда;
ХН: 0,44 (0,27-0,7I), р : 0,0009 (номинал)
++ ривароксабан 10 мг суткада бир марта Аск 100 мг суткада бир марта билан таккосланганда;
ХН : 0,32 (0,18-0,55), р < 0,0001 (номинал)
EINS,IEIN дастурининг III-фаза тадкикотларидан ташкари втЭ оцибатларнинг, шу х(умладан
щайталанишларининг, к!ламли щон кетишлар ва }лим цолатларининг марказлаштирилган бацоланиши
билан истикболли, ноинтервенцион, оLIик, когортали тадкикот (XALIA) !тказилган. Уткир ЧВТ б!лган
5142 нафар пациентлар клиник амалиётда стандарт антикоагулянт даволаш билан таккослаш б}йича
ривароксабаннинг узок муддатли хавфсизлигини бахолаш учун тадцикотга киритилган.
РивароксабаннИ Ц!ллаШ фонида салмокли кон кетишларнинг, ВТЭ цайталанишларининг ва умумий
}лим даражасининг ривожланиш тез-тезлиги тегишли тарзда 0,7 оА,7,4 Уо Ва 0,5 О/оНи ташкил килган.
пациентларнинг дастлабки характеристикаларида, жумJIадан ёши, хавфли !смалар мав)Itудлиги ва
буйрак фаолиятининг бузилишида фарклар кузатилган, Улчанган дастлабки фаркларни цисобга олиш
учун мойиллиtс tt}рсаткичларининг олдиндан анищланган стратификацияланган тахлили ц}лланилган,
аммо, шунга царамай, тахлил нати}каларига копдищли нот}гри омиллар таъсир этиши мумкин.
К}ламлИ кон кетиШлар, щайталанувчИ ВТЭ ва умумиЙ !лим даражасининг тез-тезлиги б!йича
ривароксабан билан стандарт даволашни таккослаш учун тузатиш киритилган ХН тегишли тарзда 0,77
(95 % ИО: 0,40-1,50), 0,91 (95 % ИО: 0,54-1,54) ва 0,51 (95 YоИО:0,24-\,О7)ни ташкил килган, Клиник
амалиётда ушбу натижалар ушбу к}рсатма б!йича кУллашда хавфсизликнинг }рнатилган профили
билан келишилади.
Болалар поп)zляцияси
БолсuLарdа ВТЭ DaBolLaLLl ва, ВТЭ цайп,tаILаllLtLLtutILt олdultu ollLtl,Lt
Жами Тасдицланган }тtсир ВТЭ б}лган ]2] болалар, улардан 528 таси ривароксабанни rqабул к,илган, 6
Та ОЧИК КУп Марказли педиатрик тадщикотларда иштирок этган. Тана вазнига боглиrq холда
ТУГИЛГаI{идан 18 ёшгача пациентларда суткада бир марта 20 мг дозада ривароксабанни цабул килган,
ЧВТ б!лган катта пациентларда кузатиладиган !хшаш риварокасабаннинг таъсир щилишига олиб
келган, бу III-фаза тадщикотИ билаН тасдицлаб берилгаН (Фармакокинетикаси б}лимга rqаранг).
EINSTEIN Junior III-фаза тадкикотлари }зи билан тасдищланган !тtсир ВТЭ б!лган 500 та болалар

килиI]увчи очиц к}п марказли клиник тадкикотни такдим этган.
ТадцицотДа 12 ёшдаrr < l8 ёшгачаб}лган 276болалар,6 ёшдан < 12 ёшгачаб!лган 101 таболалар,2
ёШДаН ( б ёшгача б}лган 69 та болалар ва < 2 ёпдаб}лган 54 та бола.пар иштирок этган.
ВТЭ инДекси марказий веноз катетор (МВК-ВТЭ; ривароксабан гурухида 90/ЗЗ5 пациентлар,
ТаЦКОСЛаШ ГУРУХиДа З71165 пациентлар), каттик мия кобиги синуслари тромбози (КМКСТ;
РИВаРОКСабан гурухида 74lЗ35 пациентлар, тащкослаш гурухида 4З1165 пациентлар) ва барча
КОлГанлар, жумладан ЧВТ ва }пrсаларнинг шишиши (УАТЭ) (но-МВIt-ВТЭ; ривароксабан г,уруцида
17IlЗЗ5 пациентлар, таккослаш гурухида 84/165 пациентлар) билан боглик б!лган ВТЭ каби



таснифланган. |2 ёшдан < 18 ёшгача б}лган болаларда индекс тромбознинг анча тез-тез учрайдиган
белгиси 2|| тапациентларда(76,4%) но-МВК-ВТЭ б}пган; б ёшдан < 12 ёшгача б}лган болаларла ва
2 ёшдан ( б ёшгача б}лган болаларда кмксТ мувофиц тарзда 48 та пациентJIар ла (47,5%) ва З5 та
пациентларда (50,7уо) аницланган; 2 ёшгача б}лган болаларда эса МВК_втэ 37 та пациентларда
(68,5%) аникланган. Ривароксабан гуруцида кмксТ б}лган < б ойпик болалар б}лмаган. км(сТ
б}лган 22та пациентларда мнт инфекцияси аникланмаган фивароксабан гуруцида 13та пациентлар
ва таккослаш гуру(ида9 та пациентлар).
втэ 438 (87,6%) болаларла персистирланувчи, транзитор ёки персистент каби, ёки хавфнинг }ткинчи
омиллари каби ц!згатилган б}лиши мр{кин.

пациентлар камида 5 кун давомида терапевтик дозаларда НФг, пмг ёки фондапаринукснинг
бошлангич дозасини кабул щилганлар ва тана вазнига нисбатан тузатиш киритилган дозада
ривароксабанни кабул килган гуруцда ёки 3-ойлик тадцикот щилинувчи даволашнинг (гепаринлар,
квА) давомида таккослаш гурухида (мвк-втЭ б}лган < 2 ёш болалар учун 1 ой давоми да) 2:1

рандомизация килинган. Асосий тадкикот щилинуВчи даволаш якунида тадкикот бошида олинган
диагностик к}зга кiринмайдиган тест такрорланган, агар бунинг клиник имкониятли б}лса. Ушбу
босцичдатадкикот килинувчи даволашни т}хтатилиши ёки, тадкицотчининг ихтиёри б}йича, жами 12
ОЙГаЧа (МВК-ВТЭ б}лган < 2 ёш болалар учун З ойгача) давом эттирипиши мумкин б}лган.
Самарадорликнинг бирламчи мезони б}либ симптоматик кайталанувчи ВТЭ б}лган. Хавфсизликни
бирламчи мезони б}либ нок}ламли кон кетишларнинг к}ламли ёки кпиник ацамиятли мажмуалари
б}лган. Самарадорлик ва хавфсизпик б}йича барча натижалар даволашни тайинлаrтr Nакида тасаввурга
эга б}лмаган мустакил К}мита томонидан маркЕвлашган холда бацоланган. Самарадорлик ва
хав ф сизлик нати}калари цуйид аiп 7 - ва 8 -жадвалларда такдим этилган.
втэ кайталанишлари ривароксабан гурухидаги 335 пациентлардан 4 тасида ва таккослаш гуруцидаги
165 пациентлардан 5 тасида юзага келган. К}лаллли ёки клиник ахамиятли нок}ламли щон
кетишларНинг бирлашиши ривароксабан rqабул цилган 329 пациентлардан 10 тасида (3Yо), ва
ТаККОСЛаШ препаратини цабул килган 162 пациентлардан 3 тасида (|,9%) кайд этилган. Тоза клиник
фойда (симптоматик цайталанувчи Втэ плюс к}ламли цон кетишлар) ривароксабан гурухидаги 335
пациентлардан 4 тасида ва таккослаrrт гуру{идаги 1 65 пациентлар дан'7 тасида кайд этилган. Такрорий
визуализацияда тромболитик шикастланишнинг меъёрлашиши ривароксабан цабул килган з35
ПаЦионтлардан 128 тасида ва такцослаш гуруцидаги 165 пациентлардан 43тасида кузатилган. Ушбу
НаТИЖЕrПаР УМУМан опганда ёш гуруqлари }ртасида таккосланувчи б}лган. Ривароксабан гуру{ида
ДаВОЛаШ ВаЦТИДа ЮЗаГа КелГан Цар цандаЙ цон кетиши б}лган |t9 (З6,2%) болалар б}лган, тацкослаrrт
гуруцида эса бундай болалар 45та (27,8Yо) б}лган.
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* ХаВфсизлик тахлили учун танлов, рандомизация килинган ва тадкицот килинувчи препаратнинг
камида 1 дозасини опган барча болалар.

Ривароксабаннинг самарадорлик ва хавфсизлик профили ВТЭ б}лган болаларда ва ЧВТЁАТЭ б}лган
КаТТаЛаРДа аХаМиятли Даражада циёсланувчи б}лган, бироц хар цандаЙ кон кетишпарга эга бУлган
ПаЦиентларнинг улуши ЧВТ/ЙАТЭ б}лган каттzlпар популяция Ъ"оu" таккослаш б}йича ВТЭ б}лган
педиатрик популяцияда юцорирощ б}лган.

пациентлар
Тадкикотчи томонидан хомийлик килинган якуний нукталарни яширин бахопаш билан рандомизация
килинган очик куп марказли тадкикотда АФС (АФСда барча учта тестлар учун ижобий натижа (уч
КаРРа СеРопоЗиТивлик): югуриксимон антикоагулянтнинг, кардиолипинга антитанаJIар ва бета-2-
ГЛИКОпроТеин Iга антитаналарнинг мавrкудлиги) ташхиси к}Йилган, намнезда тромбози ва
тромбоэмболик асоратларнинг юкори хавфи б}лган пациентларда ривароксабан варфарин билаrт
КИёсланиб !рганилган, |20тапациентлар киритилганидан кейин варфарин билан даволашгакараганда
РИВаРОКСабан гУру(идаги пациентларда тромбоэмбопик холатлар ривожпанишининг юкори тез-
ТеЗЛИГИ rIРаГанлиги сабабли тадкикот муддатидан олдин т}хтатилган. Кузатув даврининг }ртача
давомиЙлиги 569 кунни ташкил килди. 59 та пациентлар 20 мг дозали (КК < 50 мл/мин б}лган
пациентлар УчУн 15 мг) ривароксабан гурухига ва 61 та пациентлар - варфарин гурр(ига (хМн 2,0-
3,0) РанДоМизация килинган. Тромбоэмболик асоратлар ривароксабан гурухига рандомизация
КИЛИНГан |2Yо лациентларда кузатилган (ишемик инсультнинг 4 та холати ва МИнинг 3 та цолати).
варфарин гуруцига рандомизация килинган пациентларда тромбоэмболик асоратлар кайд этилмаган.
Iýлламли кон кетишлар ривароксабан гуру{идаги 4 тапациентларда (7 %) ва варфарин гуруцидаги 2
та пациентларла (3 %) кайд этилган.
Фармакоканеmuкасu

такдим каттала
маълумотларга асосланган.
СУрилиши
Ривароксабан тез с}рилади; максимал концентрацияга (Cn,n*) таблетка
кейин эришилади.
Ривароксабанни ичга цабул цилишдан кеI"{ин деярли т!лиrq с}рилади,
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кабул ц,илинишида унинг биоэришимлиги - оч коринга хам, овкатланишдан кейин хам юцори (80-100
%), 2,5 Мг Ва 10 мг доЗаларда цабул килинишида овщатJIаниш "концентрация-вакт" эгри чизиги
остидаги майдонга (AUC) ва Сmахга таъсир к}рсатмайди.
с}рилиш даражасиниЕг пастлиги туфайли оч коринга 20 мг таблетка rqабул цилингандан кейин
биокираолишлиги 66Yони ташкил килган. 20 мг таблеткалардаги ривароксабан овкат билан щабул
КИЛИНГаНДа ТабЛеТКаЛаРНи оч коринга rqабул килиншга караганда ДUС }ртача цийматининг з9%ога
ошиши кузатилган, бу эса ичга цабул килишда препаратнинг деярли т}лиц с}рилиши ва юцори
биокираолишлиги далолат берали. Ривароксабан препарати, плёнка цобикбилан iопланган 15 ва 20
мг таблеткаларни овкат билан биргаликда щабул щилиш лозим.
Ривароксабан фармакокинетикаси Урта якка тартиблараро вериабиллик билан тавсифланади,
вариабиллик коэффициенти (СV%) 30 %дан 40 Yогача}згариб туради.
ривароксабаннинг с}рилиши унинг меъда-ичак й}лидаги чикиш жойига боглик. Ингичка ичакнинг
проксимал б}лимига риваробаксан грануляти киритилганда Auc ва cmax До тегишли тарзда 29 о/оrава
56 о/ога пасайиши кузатилган. Препарат ингичка ичакнинг дистал б}лимига ёки кУндаланг чамбар
ичакка киритилганда хам унинг экспозицияси камаяди. Шунинг учун ривароксабанни меъда-ичак
й}лига меъдадан Узокрокда киритмаслик лозим, чунки бу с}рилишни ва тегишли тарзда
ривароксабаннинг экспозициясини пасайтириши мумкин.
20 мг дозада бутун таблетка ичга щабул щилинишида ривароксабаннинг биокираолишлиги (ДUС ва
cru*) майдаланган таблетка к}ринишидаги (олма пюреси билан аралашмада ёки сувда
суспензияланишида) препаратнинг биоэришимлиги билан хамда кейинчалик энтерал озукани цабул
килиш билан на:}огастрал зонд оркали юборилишдаги пропаратнинг биокираолишлиги билан
циёсланувчан б}лган. Ривароксабаннинг тахмин цила опинадиган дозага боглиц фармакокинетик
профилиНи хисобга олиб, мазкур биокираолишлик тадкицоти маълуI!(отпари натижаларини янада паст
дозаларга цам ц}ллапr мумкин.
Болалар
Болалар ривароксабанни болаларда тегишли дозалашни таъминлаrrr учун суюцликнинг одатий
порцияси билан бирга-пикда эмизиш ёки овщатланиш вактида ёки улардан кейин дархол ичга цабул
цилиш 1"lyH таблеткалар ёки суспензиялар к}ринишида цабуп килган. Катталарда б}лгани каби
болаларда хам ривароксабан ичга цабуп цилиш учун таблеткалар ёки суспензиялар к}ринишида
перорал щабуп килишдан кейин тез с}рилган. Ичга rqабул цилиш табпеткалари ва суспензиялари
}ртасида на с}рилиш тезлигида ва на с}рилиш даражасида фарцлар кузатилмаган. Вена ичига
юборилгандан кейин болаларда фармакокинетика хакидаги маълр(отлар мавжуд эмас' шунинг Учун,
болаlrарда ривароксабаннинг мутлак биокираолишлиги номаълум. ,Щозаларни оширишда (тана
вазнининг мг/кг.да) нисбий биокираолишпигининг пасайиши анищпанган, бунинг натижасида анча
юкори дозапар учун, хаттоки овкат билан бирга цабул килишда с}рилишнинг чекланишлари хакида
тахминлар килиш мумкин. 15 мг ёки 20 мг дозировкадаги таблеткалар к}ринишидаги ривароксабанни
эмизиш ёки овщатланиш вактида кабул килиш керак.
таксимланиши
ривароксабан кон плазмаси оксиллари билан богланишнинг юкори даражасига эга; у тахминан 92,95
0/о НИ ТаrТrКИЛ КИЛаДи, риВароксабан асосан зардобли альбрлин билан богланади. Таксимланиш хажми
(Vrr) мУътадил, V55 тахминан 50 л ни ташкил килади.
Болалар
Болаларга нисбатан }зига хос б}лган плазма оксиллари билан ривароксабаннинг богланиши хакидаги
маълумотлар мавжуд эмас. Ривароксабанни вена ичига юборишдан кейин болалардаги
фармакокинетика хащидаги маълумотлар мавжуд эмас. Популяцион фармакокинетик МодолпаIптириш
ёрдаlrлидва прогнозлаrrrтирилган ривароксабанни перорЕtп кабул цилишдан кейин болалардаги (ёш
оралиги 0 - <18 ёш) Vs. тана вазнига богликдир ва 82,8 кг тана вtвни б}лган субъект учун 113 л }ртача
киймат билан аллометрик функциялар ёрдапrида ифода этилиши мумкин.

ичга щабул килишда катта пациентларда ривароксабаннинг цабул килинган дозасидан тахминан Тз
метаболиЗмга учратилади ва кейинчалик сийдик билан ва ичак оркали тенг цисмпарда чикарилади.
Ичга цабул килиFIган дозанинг колган /з ЦИСМи фаол буйрак секрецияси хисобига асосан Уз.uрrаган
к}ринипrда бевосита буйрак экскрецияси оркали чицарилади.



Ривароксабан СYРЗА4, CYP2J2 изоферментлари ёрдамида хамда цитохромлар тизимига боглиц
б}лмаган механизмлар ёрдамида метаболизмга учрайди. Биотрансформациянинг асосий 0охалари
морфолин гурухининг оксидлаIIиши ва амид алощаларнинг гидролI.Iзи хисоблlанади, Iп yih,o шароитида
олинган маълумотларга кура, ривароксабан p-gp ташувчи-оксиллар ва к}крак бези ракининг
р. езистентлиги оксили (BCRP) учун субстрат цисобланади.
УзгармаС ривароксабан цон плазмасидu э". *уцrм бирикма цисобланади, асосиЙ ёки фаол айланувчи
метаболитлар плазмада анищланмаган. Тизимли клиренси тахминан 10л/с ни ташкил киладиган
ривароксабан паст клиренсли дори моддалари каторига киритилиши мумкин. 1 мг доза Bella ичига
юборилигандан кейин TY, тахминан 4,5 соатни ташкил килади. Ичга цабул килинишидан кейин
препаратнинг чикарилиши унинг с!рилиш тезлиги билан чекланади .т|/zнав]кирон текширилувчиларда
- 5 СОаТДан 9 соатгача ва кекса ёшдаги пациентларда - 1 1-1З соатни ташкил килади.
Болалар популяtluясu
Болаларда метаболизм хакидаги маълумотлар мав)Itуд эмас. Ривароксабанни вена ичига
юборилишидан кейин фармакокинетика хакидаги маълумотлар мавжуд эмас. Ривароксабанни перорал
кабул килиниtпидан кейин болаларда (0дан < 18 ёшгача) популяцион фармаки}Iетик моделлаштириш
ёрдамида бацоланган CL тана вазнига боглиц б}лади ва 82,8 кг тана вазI]и булган субъектлар учун 8
л/соат }ртача циймат билан аJIлометрик функция ёрламила ифола этилган б}лиши мумкин,
Популяцион фармакокинетик моделлаштириш ёрламила хисоблаб чицилган ярим чикариш давриI]инг
(l|l2) }Ртача геометрик цийматлари ёш !тиб бориши билан пасаяди ва мувофик тарзда усмирларда 4,2
соатдан 2-I2 ётлдаги болаларда тахминан 3 соатгача ва 0,5-< 2 ёшдаги ва 0,5 ёшдан кичик болаларла
1,9 соатдан 1,6 соатгача }згариб туради.
Пропорционаллик (нопропорционаллик)
суткада бир марта 15 мг гача дозада oLI коринга щабул килинганида ривароксабаннинг
фармакокинетикаси деярли пропорционал цисобланади. Овщатланишдан кейин 10 мг, 15 мг ва 20 мг
таблеткалар кабул килинишида ичга щабул килинган дозага нисбатан пропорционаллиги кузатилган.
ривароксабан анча юкори дозаларда к}лланилганда биокираолишлигининг ва с}рилиш тезлигинининг
пасайиши билан эрлIтиш билан чекланган с}рилиши кузатилади.
Пациентларнинг т}rрли гур)zхларида фармакокинетикаси
)I{uHcu
ItaTTa пациентларда эркаклар ва аёллардаги фармакокинетиканинг клиник ахамиятли фарцлари
б}лмаган. олинган маълумотларнинг тахлили турли жинсдаги болаларда ривароксабаннинг
экспозициясидаги ахамиятли фаркларни аникламади.
Кекса ёшLdаz.u паL|Llелtпхлсtр (б5 ёu,Ldаtt капlп,tа)
Кекса ёшдаги пациентларда цон плазмасидаги ривароксабаннинг концентрацияси ёш пациентларга
ЩаРаГанДа Ющорирок; асосан умумий ва буйрак клиренсининг к!ринадиган пасайиши туфайли, ёш
пациентларда Аuснинг }ртача щиймати тегишли щийматлардан тахминан 1,5 бараварга ющорирок.
!озага тузатиш киритиш талаб этилмайди.
TarLa вазлtu

ItaTTa пациентларда жуда кичик ёки жуда катта тана вазни (50 кгдан паст ва 120 кгдан к}п) щон
плазмасиДаги риварОксабаннрtНг конценТрациясига атигИ ахамиятсИз таъсиР киладИ (фарК 25YоДаН
камини ташкил килади). Щозага тузатиш киритиш талаб этилмайди.
БОлаларДа ривароксабан дозаси тана вазнига боглик цолда аникланади. Болалар популяцияси yLIyH
олинган маълумотлар тахлили ривароксабаннинг экспозициясига етарли б}лмаган тана вазtrи ёки
семизликнинг ацамиятли таъсирини аникламади.
Эmнutсаро фарtуLар
ЕВРОпеоид, афроамерика, латиноамерика, япон ёки хитой этник мансублигидаги катта пациентларда
фармакокинетиканинг ва фармакодинамиканинг клиник ахамиятли фарклари кузатилмагаFI.
ОЛинган Маълумотлар тахлили умумий педиатриIt популяция билан таккослаш буйича Япония ва
хитойдан ташкаридаги япон, хитой ёки осиёлик этник мансублиtсдаги болаларда ривароксабаннинг
экспозици яаида ацамиятли этникаро ф арщларни анищламади.
Жuzар ф аолuяmul шнz бузuлuutu
ЖИгар Циррози ва }Itигар етишмовчилигининг енгил дарах(аси (Чайлд-Пью таснифи б}йича А синфи)
б}ЛГан Пациентларда ривароксабаннинг фармакокинетикаси соглом к}нгилллтларнинг назорат



ГУРУХИДаги МУвофиц кУрсаткичлардан фаrqат ахап{иятсиз фарц цилган (}ртача ривароксабан АUСининг
1,2 баРаварга ошиши кузатилган). Гурухлар }ртасида фармакодинамик хусусиятларнинг аNамиятJIи
фарклари б}лмаган.
Жигар циррози ва жигар етишмовчилигининг огирлик даражаси }ртача (Чайлд-Пью таснифи б!йича
В синфи) б}лгаН пациентларда риваРоксабаннИнг }ртача АUСИ соглоМ к!нгиллилар.u iчрu.а"да
ахамиятли (2,3 бараварга) дара}када ошган б}лган. Богланмаган препаратнинг АUСи 2,6 бараварга
ошган. БундаЙ пациентлардц шунингдек буйрак фаолиятининг бузилиш даражаси }ртача б!лган
ПаЦИенТЛарникига iхшаб ривароксабаннинг буЙраклар орцали чищарилиши пасайган. Жигар
фаолиятининг бузилиши огир даражада б}лган пациентларда препаратни К!ллаш цакидаги
маълумотлар йУщ.

СОглом к}нгиллиларга караганда жигар фаолиятининг бузилиши }ртача огирпикда б}лган
пациентларда Ха омили фаоллигини бостирилиши 2,6 бараварга ошган; протромбин вакт
к}рсаткичлари хап{ 2,| бараварга ошган. Жигар етишмовчилиги }ртача даражада б}лган пациеЕтлар
ривароксабанга нисбатан анча сезгир, бу эса фармакодинамик самараларнинг ва фармакокинетик
параметрларнинг, айникса препарат концентрацияси ва протромбин вацт }ртасидаги анча узвий }заро
алокасининг оцибати цисобланади.
щон кетишнинг клиник ахамиятли хавфини ифодаловчи коагулопатия бипан кечувчи жигар касаллиги
б}лгаll пациентларда, шу жумладан Чайпд-Пью таснифи б}йича В ва С синфига мансуб жигар
етишмовчилиги билан жигар циррози б}лган пациентларда ривароксабанни куллаш мумкин эмас.
ЖИгар фаолияти бузилиши б}лган болаларда ривароксабаннинг щ}лланилиши хакидаги клиник
маълумотлар мавжуд эмас.
Бу йр ак ф а о лuяmuн uн z бу з uлuu,tu
БУЙРак фаолиятининг бузилиши б}лган катта пациентларда КК б}йича бацоланган буйрак
фаолиятининг пасайиш даражасига тескари пропорциона-ш к!ринишга эга б}лган ривароксабан
"концентрация-вацт" эгри чизиги остидаги майдонининг ортиши кузатилган.
БУЙрак фаолиятининг бузилиш даражаси енгил б}лган (КК 50-S0 мл/мин), буйрак фаопиятининг
бУЗилиш даражаси }ртача б}лган (КК 30-49 мл/мин) ёки буйрак фаолиятининг бузилиш даражаси огир
б}Лган (КК 15-29 мл/мин) пационтларнинг кон плазмасида ривароксабаннинг концентрациясининг
(AUC) тегишли тарзда 1,4-, 1,5- ва 1,6-бараварга ошиши кузатилган.
БУйрак фаолиятининг бузипиши енгил, }ртача ва огир даражада б}лган пационтларда Ха омили
фаоллигининг умумий бостирилиши соглом к}нгиллипарга караганда 1,5, 1,9 ва 2 бараварга ошган;
Ха омилининг таъсири ощибатида протромбин вакт хам тегишли тарзда |,З,2,2 ва 2.4 бараварга
узайган.
КК < 15 мл/мин б}лган пациентларда ривароксабанни ц}ллаш хакидаги маълумотлар мавжуд эмас.
ПРепарат кон плазмаси оксиллари билан ющори даражада богланишини инобатга олсак, диализ самара
бермайди.
КК < 15 мл/мин б}лган пациентларда щ}ллаш мумкин эмас. КК 15-29 мл/мин б}лган пациентларда
ривароксабанни эцтиёткорлик билан к}ллаш лозим.
Уртача ёки огир буйрак етишмовчилиги б}лган 1 ёш ва ундан катта ёшдаги болаларда к}лланилиши
Хакидаги клиник маълумотлар йУк (копток фильтрацияси тезлиги < 50 мл/мин11,73 м2).
Цациентларда ф армакокинетикаси
Уткир ЧВТни даволаш учун суткада бир марта 20 мг дозада ривароксабанни цабул цилган катта
ПаЦИеНТларДа кУллашдан кеЙин 2-4 сож ва тахминан24 соат }тиб }ртача геометрик концентрацияси
(90% прогнозлаш оралиги) (дозалаш ораJIигида тахминан С'а* ва минимал концентрацияларга (Cmin)
мос келади) тегишли тарзда 2|5 (22-535) ва 32 (6-239) мкг/п ни ташкип цилган.
Суткада бир марта 20 мг дозани цабул килаётган ЧВТ б}лган катта пациентларда шундай билан iхшаш
Экспозицияга олиб келувчи таЕа вЕвнига боглиц холда ривароксабанни щабул килаётган !ткир ВТЭ
б}лган болаларда дозалар орасидаги ор€tлик давомида максимЕIл ва минимал концентрацияни
ТахМинаII такдим этувчи таЕловнинг вакт оралицларида }ртача геометрик концентрациялар (оралиц
90%) 9-жадвалда келтирилган.

9-rкадвал: Щозалаш режимига ва ёшга боrлиц холда плазмада ривароксабаннинг мувозанатли
концентрацияларинипг умумлаштирилган статистикаси (}ртача геометрик (оралиц 90%)



Вацт
ораликлари
суткада бир
марта

N 12-
<18ёш

N 6-<12ёш

2,5-4h кейин 17| 24I,5
(105-484)

24 ))о,7
(91.5-7]]\

20-24h кейив 151 20,6
(5.69-66.5)

24 15,9
(з,42-45,5)

суткада 2
марта

N б -< 12 ёпl N 2-<бёш N 0,5 -< 2 ёш

2,5-4h кейин зб l45,4
(46,0-343)

38 171,8
(70.7-438)

2 н.р.

10-16h кейив JJ 26,0
(7,99-94.9)

5l ))э
(0.25-|21\

a
J 10,7

(н.р.)
суткада уч
марта

N 2-<бёш N туfилгандан

<2ёш

N 0,5 -< 2 ёш N тугилгандан -
< 0,5 ёш

0,5-Зh кейин 5 |64,7
(1 08-283)

25 II1,2
Q2.9-з20\

13 ||4,з
(22,9-з46)

12 108,0
(I9.2-320\

7-8h кейин 1J 5-r-Z

(tB,T -g9,t)
18,7
(10,1-36.5)

|2 21,4
(10.5_65.6)

11 16,1
(1,03-33.6)

Мищдорий аниклашнинг пастки чегарасидан (МАПГ) паст кийматлар статистикани хисоблаш учун 1/2
МАПI'га алмаштирилган (МАПГ: 0,5 мкг/л).
Фармакокинетик-фармакодинамик богликлиги
Фармакоltинетик-фармакодинамиIс боглищлиги - кон плазмасида ривароксабан концентрациясива бир
КаТОр фармаrсодинамик яlсуниЙ нуктаJIар }ртасидаги !заро аJIока (Ха омили фаоллигининг ингибиция
килиниtпи, протромбин BaI(T, Фктв, HepTest) кенг диапазондаги дозаларни к!ллашдан кейин (суткада
ИККИ МаРТа 5-30 мг) бацоланган. (он плазмасида ривароксабан концентрацияси ва Ха омили фаоллиги
}ртасидаги богликлик E',o* ёрдамида максимал т}лиц таърифланган. Протромбин вактга тааллуцли
ХОЛаТДа Эса, пропорционаJI регрессиянинг модели, одатда, маълумотларни яхшироц таърифлайди.
Турли реагентларга цараб, протромбин ващтни аницлаш учун эгри чизикнинг эгилиши ацамиятли фарц
килган. Неопластин реагентини rq!ллашда дастлабкрI протромбин вакт тахминан 13 с ни, эгилиш эса -
З-4 cl(100 мкг/л)ни ташкил килган. II- ва III-фаза фармакокинетик-фармакодинамик боглицлигини
тахлил цилиш натижалари соглом к!нгиллилардан олинган маълумотларга мос келган,

Щiлланилиши
Катталар
Роз аря препарати катталарда к!ллашга м}лжалланган.

о Юрак б}лмачаларининг клапанли б}лмаган фибрилляцияси б}лган пациентларда инсульт ва
тизимли тромбоэмболияни олдини олиш,

. Чу5ур ве}Iалар тромбози (ЧВТ) ва iпIса артерияси тромбоэмболиясини ФАТЭ) даволаш ва ЧВТ
ва УАТЭ рецидивиIIи олдини олишда tqулланилади.

Болалар
о БошлангиLI парентерал а}Iтикоагулянт даволашнинг камида 5 кунидан кейин З0 кг дан тана

ВаЗни булган 18 ёшгача болалар ва !смирларда веноз тромбоэмболияни (ВТЭ) даволаш ва ВТЭ
цайталанишини олдини олишда к}лланилади.

Щ}ллаш усули ва дозалари
Дозалаш тартиби
Каmmш шр D а ю р ак б!лл,t ачал арuнuл-t z кл апаrtлll б!лitt а zан фuбрuлляъluясu б!л z ан
u н су л ь m в а lп Ll з uм,л u пэр о л,t б о э.л,t б о л uян u о л d ur t u о л u.u,L.

Розаря препаратининг тавсия этилган дозаси суткада бир марта 20 мг ни
шунингдек, тавсия этLIлган суткаIIик доза цисобланади.

l{а,mmа пацuенmларdа

ташкил цилади, бу,



,щаволаш давомийлиги: инсультни ва тизимли тромбоэмболияни олдини олиш фойдаси щон
кетишларнинг ривожланиш хавфидан юкори б}лиши шартида даволаш давомли б}лиши керак.
Пр епар аm ryабул кuлuнuшu lmказuб ю б орLtлuшud аzu х ар акqmл ар
розаря препаратини rqабул килиш }тказиб юборилган тащдирда пациент дархол Розаря препаратининг
таблеткасини цабул цилиб, кейинги кундан бошлаб, тавсия этилган режимга мувофиц (суткала бир
марта) препаратЕи мунтазам цабул килишни давом эттириши лозим.
Авва-rr }тказиб юборилган дозани коплаш учун щабул цилинадиган дозани икки бараварга оширмаспик
керак.
каmmаларdа Чвт ва Удтэ dаволаuлdан Чвт екu УАтэ ryайmаланuuлurш олduнu олl,па
уткир Чвт ва УАтэни даволашда тавсия этиJIган бошлангич доза суткада дастлабки 3 цафта давомида
суткада икки марта 15 мг ни ташкил цилади, кейитrчалик ЧВТ ва УАТЭни даволаш ва уларни
цайталанишини олдини олиш учун суткада бир марта 20 мг дозага }тилали.
Утиб кетувчи жиддиЙ хавф омиллари (масалан,-олдинги кенг к}ламли пiаррохлик аралшуви ёки
жароцат) сабабли келиб чикщан Чвт ёки Удтэ б}лган пациентларда даволаш курсининг минимал
давомийлиги (камида 3 ой). цайта к}риб чикилиши лозим.утиб кеryвчи жиддий хавф омилларига
боглиt( б}лмаган ЧВТ ёки УДТЭ б}лган пациентлар учун, келтириб чищарилмаган ЧБТ еки УiТЭ
б}лган пационтларда ёки анамнезда ЧВТ ёки УДТЭ б}лган пациентларда янада узокрощ даволаш
даврини к}риб чикиш лозим.
ЧВТ ёки УДТЭ щайтарилишларини олдини олиш rIун даволашни узайтириш зарурати тугилганида
(чвт еки Удтэни даволашнинг камида б ойидан кейин) Розаря rrр".rчрчr"нинг тавсия этилган дозаси
СУТКаДа биР марта 10 мг ни ташкил килади. Огир ёндош касалликлари б}лган пациентлар каби
КаЙталанувчи ЧВТ еки УАТЭнинг ющори хавфи б}Ъган пациентларга, ёки суткада бир марта 10 мг
дозада иккиламчи профилактика сифатида Розаря препаратининг узок муддат к}лланилишида
Цайталанувчи ЧВТ еки УДТЭ ривожланган пациентлuр.ч Го.Ър" ,rр".rчрЬrини суткад uбrрмарта 20 мг
дозада тайинлаш зарур.
(он кетишлар ривоЖланиши хавфига нисбатан даволашнинг фойдаси синчков бацолангандан кейин
даволаш давомийлиги якка тартибда белгилан

Щавомийлиги Щабул цилиш схемаси Умумий суткалик
дозаси

ЧВТ ва УАТЭ даволаш ва
цайталанишини олдини
олиш

1 кундан 21 кунгача 15 мг суткада икки
марта

30 мг

22-кундан бошлаб 20 мг* суткада бир
марта

20 мг

ЧВТ ва УАТЭ
щайталанишини олдини
олиш

ЧВТ ёки УАТЭни
даволашнинг камида 6
ойидан кейин

10 мг* суткада б"р
марта ёки 20 мг*'В
суткада бир марта

10 мг ёки 20 мг

* 10 мг дозада препаратни
препаратини щ}ллаш лозим.
** 20 мг дозада препаратни
препаратини тq}ллаш лозим.
п р е п арg пзt!ц ка бул tсuлu ul ilпка зuб ю б о pu лuшud а zu ц ар ак аmл ар
Агар навбатдаги дозани цабул килиш суткада икки марта l5 мг доза тартибида (\-21 кун) !тказиб
ЮбОРИлган б}лса, пациеFIт 30 мг суткалик дозага эришиш учун Розаря препарати таблеткасини дархол
КабУл килиши керак. Шундай цилиб, 15 мг иккита таблетка бир мартада цабул килиниши мумкин"
Эртаси куни пациент тавсия этилган тартибга мувофиц суткада икки марта 15 мг препаратни MyHTttзaM
цабул килишни давом эттириши керак.
Агар суткада бир марта дозалаш тартибида дозани rqабул килиш }тказиб юборилган булса, пациент
РОЗаря Препаратини таблеткасини дархол rqабул килиши ва тавсия этI,Iлган тартибга мувофиц
препарат[Iинг мунтазам rqабул килинишини эртаси куни давом эттириши керак. Утказиб юборилган
ЛОЗани коплаш учун бир кунда щабул цилинадиI,ан дозани икки бараварга ошириб б}лмайди.
Дозсtltаtu paJrcuлIll
Р о з аря пр е пар апхu б uл al t d а в ол аutнu б о ttu t at tt

18 ёШгача болалар ва !смирларла Розаря препарати билан даволаш бошлангич парентерал

кабул килиш зарур б}лганда тегишли дозада чикариладиган Розаря

rqабул килиш зарур б}лганда тегишли дозада чищариладиган Розаря



анТикоагулянт даволашнинг камида 5 кунидан кейин бошланган булиlпи мумкин.
Мос келувчu dоза
Болалар ва !смирлар учун Розаря препаратиниIIг дозасиIIи тана вазнига боглик холда цисобланади:- тана вазни З0 кг.дан 50 кг.гача: 15 мг ривароксабаннинг тавсия этилган дозаси кунига бир

марта, бу максимал суткалик доза цисобланади;- тана вазни 50 rсг ёки ундан ортик: 20 мг ривароксабаннинг тавсия этилган дозаси кунига бир
марта, бу максимал суткалик доза цисобланади;

- тана вазни 30 кг.дан паст б}лган пациентлар учун ичга щабул цилиш учун суспензия тайёрлаш
учун гранула шаклидаги препаратни цуллаш зарур.

Мунтазам асосда боланинг вазнини мониторлаш ва дозани кайта куриб чикиш зарур, Бу макбул
даволаш дозасини таъминлаш учун зарур. !озанинг оширилиши фаrqат тана вазнининг }згариши
асосида амалга оширилиши керак.
l ав ол au,trt u н z D а в о л,tuй лuzu
Болаларда ва }смирларда Розаря препарати билан даволаш цеч б}лмаганда 3 ой давомI.Iда давом
эттирилиши керак. ffаволаш давомийлиги клиник зарурат цолатида 12 ойгача узайтирилиши мумкин.
щаволашнинг б ойидан кейин болаларда дозани пасайтириш фойдасига маълумотлар мав)Itуд эмас. З
ОЙДаН ОРТик Даволаш давомийлигида фойда-хавф нисбати, тромбоз щайталаниши хавфи ва кон
КеТиШларнинг потенциал хавфини эътиборга олган холда индивидуал бахоланиши керак,
Дозанu ryабул lruлuu,t lmказuб юборuлzаlлdаzu царакаmлар
Утказиб юборилгаН дозанИ доза !ткаЗиб юбориЛганлиК далили аникланиши биланоц дархол цабул
килинишИ зарур, аммо, агар бУ ХуддИ }ша кунИ содиР б!лган б}лса. Агар бунинг имкони булмаса,
ПаrIИеНТ УШбУ доЗани !тказиб тобориши ва кеЙинги куни цабул килишни шифокорнинг тайинлашига
мувофицликда давом эттириши керак. Пациент !тказиб юборилган дозани цоплацI учун икки хисса
дозани rqабул цилиши мумкин эмас.
К вumал,turtu анmоzultuспlларu (квд) бuлаtt daBolLctшLdalL РозарЯ препарапlu бuлаtt dаволаutzа, jп,tuu,t
ИнСУльт ва тизимли тромбоэмболияни олдини олиш к}рсатмаси б}йича даволанаётган, юрак
б!лмачаларининг клапанли б!лмаган фибрилляция б!лган пациентларда КвА билан даволашни
т}хтатиш ва халщаро меъёрлаштирилган нисбат (XMFD < 3,0 к}рсаткичида Розаря препарати билан
даволашни бошлаш зарур.
катта пациентларда Чвт ва УАтэни даволашда ёки Чвт ва УАтэни кайталанишини олдини олишда,
ХаМДа болаларда ВТЭ даволашда ва ВТЭ щайталанишларини олдини олишда КВА билан даволашни
т}хтатиш ва ХМН < 2,5 щийматидаРозаря препарати билан даволашни бошлаш лозим.
пациентлар КвА билан даволашдан Розаря препарати билан даволашга }тишида хмн цийматлари
розаря препаратини щабул килингандан rсейин хато оширилган б}лади. хмн Розаря препаратининг
антIIкоагулянт фаоллигI,Iни анищлаш учун мос келмайди ва шунинг учун ушбу максадда
к}лланилмаслиги керак.
Розаря препарапlu бuлан dаволаtttdан КВД бuлан Оаволаu,tzа lmuu,t
розаря препарати билан даволашдан КвА билан даволашга !тишда етарлича б}лмаган антикоагулянт
самаранинг Iозага келиши мумкин. Шу сабабли муlqобил аFIтикоагулянтлар ёрдамила шунга !хшаш
утиш вактида узJIуItсиз етарлича антикоагуляFIт самарани таъминлаш зарур, Шуни таъкидлаш
ЛОЗиМки, Розаря препарати билан даволашдан КВА билан даволашга Утишда Розаря препарати ХМН
цийматини ошишига олиб келиши мумкин.
РОзаря препарати билан даволашдан I{BA билан даволашга }таётган катта пациентларда КВАларни
ХМН ЦИйматлари) 2,0ни ташкил этмагунга кадар узлуксиз кУллаш лозим. Утиш даврининг биринчи
ИККИ КУНИ ДаВоМиДа КВАнинг стандарт бошлангич дозаси к}лланилиши керак, кеЙинчалик КВД
дозаси Хмн щийматига караб аницланади. Розаря препарати билан Квдни бир ващтда ц!ллаш вактида
XMFI олдинги rqабул килишдан 24 сождан кейин, лекин ttейинги дозани цабул килишдан олдин
аНИКЛаниШи керак. Розаря препаратини ц}ллаш т}хтатилгандан кеЙин ХМН киймати охирги доза
цабул килинганидан24 соат !тиб ишончли аницланиши Nlумкин.
Розаря препаратидан КВАга !таётган болаларга ItВАнинг биринчи дозасини щабул килгандан кейин
48 соат давомида Розаря препаратини цабул килинишини давом эттириши зарур. Биргаликдаги
К!Ллашнинг икки кунидан кейин Розаря препаратининг кейинги режалаштирилган дозасини цабул
КИЛГУнГа каДар ХМН катта_]Iигини }лчаш керак. Розаря препарати ва КВАнинг биргаликда цабул



КИЛИниШИни токи ХМН )2,0га эришгунига кадар давом эттириJIиши тавсия этилади. Розаря
ПРеПараТини ц}ллаш бекор килипгаIлидан кеЙин ХМН охирги доза щабул цилLIнганидан кейин 24 соат
Утиб хакконий аникланиши мумкин.
Паренmерал алlпluкоаZулIянmлар бuлаtt dаволаu,tdаlt Розаря препараmu бuлаtt dаволаtuzа lmuш
Парентерал антикоагулянтлаРни цабуЛ килаётгаН пациентлар ва бола_пар учун Розаря препаратини
r{}ллашни препаратни (масалаlr, паст молекуляр гепариннрI) кейинги режаJIи парентераJI юборишдан
0-2 соат олдин ёки препаратни узлуксиз парентерал юборилишини т!хтат". ,ruйrrла (Йасалан,
фракцияланмаган гепарин вена ичига юборилишида) бош.llаш лозим.
РозарЯ препараll1u бuлаН с)аволашdан паренmерал (лtmul{оаZуляlIl11Лар бuлаlt dаволаtаzа lmuшt
розаря препаратини бекор килиб, ва Розаря препаратинlлнг кейинги дозасини кабул килиш керак
бУЛГаН ВацТДа Парентерал антикоагулянтнинг бlлринчи дозасини киритиш лозим.
Пациентларнинг махсус гурухлари
Буйр ак ф аолusLпlu буз uлutuu б!лz at t паL|uеl lпlл ар
Каmmалар
МавжуД б!лгаН чеклангаН клиниК маълумотЛар огиР даражада буйрак фаолияти бузилиши булган
пациентларнинг (креатинин клиренси (кк) l5-29 мл/мин) цон плазмасида ривароксабан
концентрациясининг ахамиятли ошишини намойиш килади. Пациентларнинг ушбу тоифасини
даволаш учун Розаря препаратини эцтиёткорлик билан ц!ллаш лозим.
КК < 15мл/мин б}лган пациентларла Ривароксабанни к}ллаш мумкин эмас.
БУЙрак фаолияти бузилишининг огирлик даражаси }ртача (КК З0-49 мл/мин) ёки огир (КК 15-29
мл/мин) б}лган пациентларда куйидаги дозалар тавсия этилади:. ЮРаК б!лмачаларининг клапанли б}лмаган б!лмачалари фибрилляцияси б}лган пациентларга

иIlсультни ва тизимли тромбоэмболияFIи олдиЕIи олиш максадида Розаря препаратини
ТаЙИнлашда тавсия этилган дозаси суткада бир марта 15 мг ни ташкил цилади;

о ЧВТ еки УАТЭни даволаш ёки ЧВТ ёки УАТЭни кайталанишинр1 олдини олиш мацсадида
розаря препарати тайинланишида тавсия этилган доза биринчи 3 цафтада суткада икки марта
15 мг ни ташкил килади. Кейин эса, тавсия этилган доза суткада бир марта 20 мг ни ташкил
килгаIl вацтда, агар пациентда кон кетиш риво}кланишининг бацоланувчи хавфи Чвт ёки Удтэ
ЦаЙталанишининг ривожланиш хавфидан Iоцори б!лса, дозани суткада бир марта 20 мг дан 15
МГ ГаLIа пасаЙтиршни к!риб LIикиш лозим. 15 мг дозани цiллаш б}йича тавоиялар ФК_
МоДеллаштирилишига асосланган ва ушбу клиник цолатда }рганилмаган,
РОЗаря Препарати 1 0 мг дозада ц}лланилганда дозага тузатиш киритиш талаб этилмайди.

БуйраК фаолиятИ бузиллlшИнинг даражаси енгИл б}лгаН (кк 50-s0 мл/мин) пациентларда дозага
тузатиш киррIтиш талаб этилмайди.
Болалар
Буйраклар фаолиятининг енгил даражадаги бузилиши б!лган болаларла ва }смирларда (коптокчалар
фильтрациясИ тезлигИ 50-80 млlминl1,73 пл') катталар популяциясидаги тадкищотларининг
маълумотлари ва болалар популяциясидаги маълумотларнинг чекланган сони асосида дозага Iузатиш
Iсиритиш талаб этилмайди.
Розаря препарати клиник маълумотлар мавжуд булмаганлиги муносабати билан буйраклар
фаолиятини !ртача ёки огир даражадаги бузилишлари б}лган болаларда (копток.lалар фильтрацияси
тезлиги <50 мл/минl1,7З м2) ц}лланилиши тавсия этилмайди.
Жuе ар r! аолъtstпlu бу зt tлuulu б!лz ан пацuенп,lл ар
Коагулопатия ва клиник ахамиятли кон кетиш хавфи билан кечадиган жигар касалликлари б}лган
пациенлzlрга, Iпу хtумладан жигар циррози ва LIайлд-Пью таснифи б}йича В ва С синфига мансуб
ЖИГар фаолияти бузилиши б}лган пациентларла Розаря препаратиtlи tq!ллаш мумкин эмас.
жигар фаолияти бузилиши б}лган болаларда ривароксабаннинг ц}лланилиLпи хацидаги клиник
маълумотлар мавжуд эмас.
Кекса ёt lld аzu пацLlеltl1,tлар
Ешга караб дозага тузатиш киритиш талаб этилмайди.
Ёш }тган сари кон кетиши ривожланишининг хавфIл ортиб боради.
тана вазнu
'гана вазtrига боглик, цолда катталарда дозага тузатиш киритиш талаб этилмайди.



Болалар yLIyH дозалар тана вазнига боглик, холда аникланади.
Жuнсu
Жинсига цараб дозага тузатиш киритиш талаб этилмайди.
Карduоверсuя
карлиоверсия талаб этилиши мумкин б}лган пациентларда Розаря препарати билан даволашни
бошлаш ёки давом эттириш мумкин.
Аввал антикоагулянт даволашни олмаган пациентларда кизил}нгач оркали эхокардиография (ЩОЭхо-
кг) назорати остидаги кардиоверсияда адекват антикоагуляцияни таъминлаш учун Роiаря препарати
билаН лаволашнИ кардиовеРсиягача камида 4 соат олдин бошлаш керак. Кардиовер""" опд"дuн бЬрча
ПаЦИеНТЛаР УЛаР Розаряни Тавсияларга мувофик к!ллашганликларини тасдиклашлари керак.
{аволашни бошлаш ва давом эттириш т!грисидаги карор кардиоверсия }тказилувчи пациентларда
антикоагулянт даволаш буйича мав)Itуд б}лган тавсияларни хисобга олган холда цабул килиниши
керак,
Сmенпlлаttt бuлаН пlерu орлýалu l{opoLtap аралаlмувlШ (ткд) боtаdаrt lmказz,аrt юрак б!лл,tачаLtарuншl?,
л{лапа l tлu б!лллаz ан фuбрuлляцuясu б!л z alt пацLtеl1l11л ар
Р2Y\2 рецеrIтори ингибиторибилан мalкмуада суткада бир марта 15 мг ривароксабаннинг (ёки буйрак
фаолиятИ бузилишиНиFIг огирЛик даражаси уртача (ItK 30-49 мл/мин) б}лгаН пациентларда суткада
бир марта 10 мг ривароксабаннинг) пасайтирилган дозасини rq!ллаш б}йича LIекланган тажриба
мавжуд. Ичга цабул килиш учун антикоагулянтлар билан даволаш талаб этиладиган, юрак
б}лмачаларининг клапанли б}лмаган фибрилляцияси б}лган пациентларда стентлаш билан ЧВТдан
кейин максимум |2 ой давомида даволашнинг ушбу схемасини давом эттириш тавсия этилади.
12 оЙ даволашдан кейин юрак б}лмачаларининг клапанли б}лмаган фибрилляцияси б!лган
пациентлар учун стандарт дозаларни ц!ллаш билан р2YI2 рецептори иtлгибиторини цабул килишни
т}хтатиш ва Розаря препарати билан монодаволашни ДаВоI\{ эттириш лозим (ющоридаги " Юрак
б}лмачаларининг ноклапанли фибрилляцияси б}лгагr катта пациентларда инсульт ва тизимли
тромбоэмболияни олдинИ олиш", "Буйраклар фаолияти бузилиши б}лган пациентлар" кичик
б}лимларга царанг).
Болалар ва Усмирлар
18 ёшгача болалар ва }смирларда к}ллашнинг хавфсизлиги ва самарадорлиги аницланмаган.
Маълумотлар мавжуд эмас. Шундай цилиб, Розаря препарати 18 ёшдан кичик болаларда ва
}смирларда rq!ллаш yLIyFI тавсия этилмайди.
КVЛлаш },с),ли
Каmmалар
Ичга' Плёrrка цобиЦ билаН щоплангаН 15 мГ,габлеткаларни овкаТланиШ вацтидаН катъИ назаР Кабул
килиш лозим.
Агар пациент таблеткани бутунлигича IoTa олмаса, Розаря препаратиrrинг таблеткасини майдалаб,
бевосита цабул килишдан олдин сув ёки суюц озука, MacuuIaII, олма пIореси билан аралаштириш
мумкин. Розаря препаратининг олдиндан майдаланган таблеткаси назогастрал зонд оркали
юборилиши мумкин.
розаря препаратининг майдаланган таблеткаси назогастрал зонд оркалlл юборилиши мумкин. Розаря
препаратини юборишдан олдин зонд меъдада жойлашганлигига ишонч х,осил килиш зарур,
Таблеткани майдалаб, 50 мл сув билан араJIаштириш, кейин эса назогастрал зонд оркали юбориш
лозим" Шундан кейин, зонднинг деворларидан препаратнинг колдикларини ювиб юбориш учун бироз
микдорда сувни юбориш зарур. Ривароксабаннинг с}рилиши таъсLIр этувчи модданинг аrкралиб
чицадиган жойига боглик б}лганлиги сабаблщ ривароксабанни меъдадан узоIФоцка юборишдан
эхтиёт б}лиш лозим, акс холда бу с!рилишни пасайишига ва, оцибатда, таъсир этувчи модда
экспозициясининг пасайишига олиб келиtци мумкин. Розаря препаратининг l5 мг майдаланган
таблеткасини тоборгандан кейин, дарцол энтерал rобориш лозим.
розаря препара,гининг майдаJIангап таблеткаси сувда 4 соат давомида баркарор б!либ колади.
Утилизацияга нисбатан махсус талаблар й!ц,
Та,на вазлtu 30 Kz.dcпt пасm б!лzаrt болалар
Ичга.
Пациент таблеткани суIоклик билан ютиши керак, Розаря препаратини овкатланиш вактида rqабул



килиш керак. Розаря препаратини тахминан24 соат оралиrqда цабул килиш керак.
Агар пациентда доза кабул килгандан кейин дарцол ёки 30 минут давомида щусиш кузатилса, янги доза
КабУЛ КИЛиниШи зарур. Бирощ, агар пациент дозани цабул килишдан кейип 30 минутдан кечикиб кусиш
КУЗаТилаДиган б}лса, дозани такрориЙ кабул щилиниши талаб этилмайди, ва кейинги доза режа б!йича
кабул килиниши керак.
таблеткадан доза цисмини олиш мацсадида таблеткани б}лиш мумкин эмас.
Дгар пациент таблеткани бутунпигича ютиш щобилиятига эга б}лмаса, Розаря препарати ичга цабул
цилиш учун сусп9нзия шаклида щабул килиниши керак. Агар ичга цабул килиш rryн суспензия жорий
пайтда эришимли б}лмаса, 15 мг ёки 20 мг дозаJIанишдаги таблетка цабул килиниши тайинланадио у
майдаланган ва бевосита цуллашдан ва перорttл Кабул щилишдан аввал сув ёки олма пюреси билан
аралаштирилган.
розаря препаратининг майдалангаII таблеткаси назогастрал трубка ёки меъда зонди оркали цам
юборилиши мумкин.
Розаря препаратини юборишдан авваJI зонд меъдага жойлашгаЕлигига ишонч хосил килиш зарур.
таблеткани майдалаllr ва 50 мл сув билан аралаrrrтириш, с}нгра на:!огастрыI зонд оркали юборилиши
керак. Бундан с}нг, зонд деворларидан препаратнинг щолдикларини ювиб юбориш rIун сувнинг катта
б}лмаган микдорини юбориш зарур. Ривароксабан с}рилиши таъсир этувчи модданинг б}шатилиш
rкойига боглик б}лганлиги сабабли, ривароксабанни меъдадан узокка юборилишидан сацланиш керак,
акс цолда, бу с!рилишнинг пасайишига, ва, натижадq таъсир этувчи модданинг экспозициясини
пасайишига олиб келиши мумкин. Розаря 15 мг препаратининг майдаланган таблеткасини юборишдан
кейин дархол энтерал озикланишни юбориш керак.
РозарЯ препаратИнинг майДалангаН таблеткасИ 4 соаТ давомида сувда баркарор б}лади.

Нож}я таъсирлари
Хавфсизлик профили тавсифи
РИВаРОксабан хавфсизлиги ривароксабан цабул цилган 53 103 та пациентларнинг иштирокидаги III-
фаза 13 та тадкикотларида бацоланган (10-жадвалга царанг).
10-ЖаДвал. Катталар ва педиатрик пациентлар иштирокидаги III-фаза тадкикотларида
тадцицот цилинувчи пациептларнинг сони, препаратнинг умумий суткалик дозаси ва

ашнинг максимал давомийлиги
Щiлланилиши Пациентлар

нинг сони*
Умумий суткалик

дозаси
Щаволашнинг

максимал
давомийлиги

Тос-сон ёки тизза б!гимини
протезлаш б}йича режали жарроцлик
амалиётини бошдан }тказган катта
ёшли пациентларда веноз
тромбоэмболиянрI (ВТЭ) олдини
олиш

6 097 10 мг 39 кун

Соматик касалликлари б}лган
rrациентларда ВТЭни олдини олиш

з 99,7 10 мг З9 кун

ЧВТ, УАТЭни даволаш ва
цайталаrIишларини олдини олиш

6 790 1-21-KyH: З0 мг
22-кун ва ундан кейин
20 мг
Камида б ойдан кейин
10 ёки 20 мг

2| oiT

Бошланги.l стаrIдарт аI]тикоагулянт
даволашдан кейип <18 ёшгача б!лган
янги тугилган LIацалоклар ва
болаларда веноз тромбоэллболияни
(ВТЭ) даволаш ва ВТЭ
цайталанишларини олдини олиш

1)() ЧВТ ва УАТЭ даволаш
учун кунига бир марта
20 мг ривароксабанни
цабул килган
каттаJIардаги шундайга
эквивалент
фармакологик таъсирга

\2 ой



эришиш учун таIIа

вазнига боглиц холда
тузатиш киритилган
доза

Юраrс б}лмачаларининг клапанли
булмаган фибрилляцияси б}лган
ITациентларда инсульт ва тизимли
эмболияни олдини олиш

,7 750 20 мг 41 ой

уItсдан кейин пациентларда
атеротромботик холатларни олдини
олиш

10 225 мувофик тарзда 5 мг ёки
10 мг, АСК ёки АСК +

клопидогрел ёки
тиклопидин билан
Nамкорликда
кУлланилишида

31 ой

ЮИК/ПАК б!лган пациентларда
атеротромботик холатларни олдини
олиш

\8 244 5 мг монодаволапrда
АСк/10 мг билан
цамкорликдаги
кУллашда

47 ой

з256** 5 мг ацетилсалицил
кислота билан мажмуада

24 ой

* Пациентлар ривароксабаннинг камида бир дозасини цабул щилган
** VOYAGER PAD тадкищотидан
ривароксабанни кабул килган пациентларда энг тез-тез кайд этилган нож!я реакциялар щон кетишлар
б}ЛГан (кУйидаги "Алохида нохс}я реакцияларнинг таърифи" б}лимига цараЕг) (11-жадвал). Энг тез-
тез учрайдиган кайД этилган кон кетишлар: бурундан кон кетиши (4,5 %) ва меъда-ичак й!лидан кон
кетиши (3,8 %) б}лган.
11-жадвал. Катталар ва педиатрик пациентлар иштирокидаги III-фаза якунланган
тадкикотларида ривароксабанни цабул килган пациентларда цон кетишлар* ва анемияпи
ивожланишининг тез-тезлиги

кvлланилиши Кон кетиши Аrrемия
Тос-сон ёки тизза б!гимини протезлаш
б!йича режали жарроцлик амалиётини
бошдан }тказган катта ёшли пациентларда
ВТЭни олдини олиш

6,8 Уо пациентлар 5,9 Уо ПаЦИеНТЛаР

Жарроцлик б}лмаган пациентларда ВТЭни
олдини олиU]

|2,6 ОА пациентлар 2,\ Уо ПаЦИеНТЛаР

ЧВТ, УАТЭни даволаш ва цайталанишларни
олдини олиш

ZJ 0% пациентлар |,6 О/о ПаЦИеНТЛаР

Бошлангич стандарт антикоагулянт
даволашдан кейин <18 ёшгача б}лган янги
тугилган tlакtrлоклар ва бола-парла веноз
тромбоэмболияни (ВТЭ) даволаш ва ВТЭ
кайталанишларини олдини олиш

З9,5 Уо ПаЦИеНТЛаР 4,6 0% пациентлар

Юрак б}лмачаларининг клапанли б}лмаган
фибрилляцияси б}лган lrациентларда
инсульт ва тизимли эмболияни оJIдини олиш

100 пациент-йилга 28 100 пациент-
йилга2,5

Аортокоронар шунтлаш (АКШ)дан кейин
пациентларда атеротромботик холатларни
олдини олиш

100 пациент-йилга22 100 пациент-
йилга |,4

ЮИК/ГIАК б}лган пациентларда
атеротромботик холатларни олдини олиш

100 пациент-iтилга 6,7 100 пацLIент-
йилга 0"15**

100 пациент-йилга 8,38 100 пациент-
йилга 0.74**,l.#



* РlIвароксабан к}лланган барча тадщикотларда кон кетишларнинг барча цолатлари хакидаги
маълумотлар йигилган, руйхатдан }тказилган ва тахлил килинган.
*:& COMPASS тадкикотЛарида анемияниНг риво}кланиш тез-ТезлигИ паст б}лган, чунки нож}я
ходисалар хакидаги маълумотларни т}плашга селектив ёндашув щ}лланилган.*** НожУя белгилар цакидаги маълумотларни т}плашда олдиндан }рнатилган танлов ёндашуви
ц!лланилган
# VОУДGЕR PAD тадкикотидан

Ривароксабанни щ}ллашда болаларла ва катталарда юзага келадиган НЩР (нож}я дори реакциялари)
учрашлиги тез-тезлиги щуйидаги жадвалда келтирилган. Щуйида келтирилган нож}я самараларнинг
тез-тезлиги щуйидаги тарзда аникланган (жацон соглищни саклаш ташкилоти таснифи): жуда тез-тез
(> 1/10), тез-тез (> 1/100 - < 1/10), тез-тез эмас (> 1/1000 - < 1/100), кам холларда (} 1/L0000 - < 1/1000),
ЖУда кам цолларла (< 1/10000), номаълум (мавжуд бУлган маълумотлар асосида бахолаб б!лмайди).
Нояt!я реакциялар тизим-аъзо синфи (тАс) асосидаги тартибга к!ра гурухланган.
12-ясадвал. III-фаза клиник тадцикотларида ёки цiллашнинг рiйхатдан }тказилгандан кейинги
даврида катта пациентларда цамда II-фаза икки белгиларида ва III-фаза бир тадщикотидаги
педи пациентла кайд этилган я реакциялар***'k*

он ва лимфатиIt тизим томо
Анемия (шу
жумладан мувофиц
лаборатор
к}рсаткичлар)

Тромбоцитоз (шу
жумладан,
тромбоцитлар
сонининг ошиши)*,

Иммун тизими томонидан
Аллергик реакция,
аллергик дерматит,
ангионевротик шиш
ва аллергик шиш

Анафилактик
реакциялар,
жумладан
анафилактик шок

тизими томонидан бyзилишла
Бош айланиши, бош
огриги

мия ичига ва бош
чаногига кон
цуйилиши, хушдан
Itетиш

К!зга (шу жумладан
к}з
конъюнктивасига)
кон куйилиши

томонидан бyзилишла
Артериал
гипотепзия,
гематома

ОЛИШ тизими., KYKparc цафаси ва rсУцс оралиfи аъзолари томонидан бузилишла

м иtIак 0Yзилишл



Милклардан кон
кетиши, меъда-
ичакдан кон кетиши
(шу жумладан ректал
цон кетиши),
кориннинг тепа ёки
паст соцаJIаридаги
огрик, диспепсия,
к}нгил айниrrtи,

цабзият*, диарея,
кусиш*

Огиз б}шлиги
шиллик пардасининг
щуруклиги

Щцlар ва }т чицариш й}ллари томонидан бузилишлар
(он плазмасида
жигар
траIIсN{иназалари

фаоллигининг
ошиши

Жигар фаолиятининг
бузилиши, кон
плазмасида
билирубин
концентрациясининг
ошиши, цон
плазмасида ишцорий
фосфатаза
фаоллигининг
ошиши*, кон
плазмасида гамма-
глутамилтрансфераза
(ггт)*
концентрациясининг
ошиши

Сариц кас€uIлик,
конъюгацияланган
билирубин
концентрациясиниFIг
ошиши
(аланинаминотранс-

фераза (АЛТ)
фаоллигининг
хамl(орликда ошиши
билан ёки
бундайсиз),
холест€lз, гепатит
(шу жумладан,
гепатоцеллюляр
шикастланиш)

Тери ва тери ости т}цималари томонидан бузилишлар
Тери цичишиши (шу
жумладан,
генерализацияланган
кичишишнинг кУп

учрамайдиган
цолатлари), тери
тошмаси, экхимоз,
терига ва тери остига
кон кулiилиши

Эшакеми Стивенс-.Щжонсон
синдроми/токсик
эпидермаJI
некролиз, DRESS-
синдром

п4ушак, скелет ва бириктирyвчи тyцималар томонидан бyзилишлар
оёк-куллардаги
огриц*

Гемартроз Мушакка кон
куйилиши

Кон кетиши
оцибатида
компартмент-
синдDом

Буйрак ва сийдик чл цариш й}ллари томонидан бчзилишлар
Сийдик-таносил
й}лларлан кон
Itетиши (шу
жумладан,
гематурия ва
меноррагия* "),
буйрак
фаолиятининг
бузилиши (шу
жумладан, цон

Буйраклар
гипоперфузияси
пайдо б}лишига
етарли б}лган
кон Itетиш

фонида буйрак
етишмовчилигиl
!ткир буйрак
етишмовчилиги



плазмасида
креатинин ва
мочевина
концентрациясини
ошиши)
Юбориш жойида умумий бузилишлар ва реакциялар
Безгак*, периферик
шиш, умумий
кучсизланиIп (шу
жумладан
чарчоклилик ва
астения)

Умумий х,олатнинг
ёмонлашиши (шу
жумладан умумий
дармонсизлик)

Локализацияланган
шиш*

Лаборатор ва инструментал маьлумотла р

Щон плазмасида
лактатдегидрогеназа
(ЛДГ)*, липаза*,
амилаза*

фаоллигининг
ошиши

Жароцатлар, интоксикациялар ва муолажалар асоратлари
Жарроцлиrс
амалиётидан
кейинги кон кетиш
(шу х(умладан,
жаррохлик
амалиётидан
кейинги анемия ва
жарохатли кон
кетиши), контаJIаш,
жарохатдан
ахiралмалар *

Щон томир сохта
аневризмаси* * *

* - тос-сон ёки тизза б}гимини протезлаш б}йича режали жарроцлик ar-rerrn, бо.лан уrпаз.*
катта ёшли пациентларда ВТЭни олдини олишда кузатилган
*8 - чвт, Удтэ даволашда ва ЧВТ, Удтэ к,айталанишини олдини олишда, 55 ёшдан кичик аёлларда
кузатилган: жуда тез-тез
**** - АКШ МУоЛажасидан кейин пациентларда атеротромботик холатлар ривожланишини олдини
олишда камрок кузатилган

'< 'з 
* >t * - III-фаза алохида тадкищотл арида нож}я холатлар хакидаги маълумотларни т!плашга олдиндан

бе.lrгиланГан селектив ёндашув цулланилган. Тадкицотларнинг маълумотларинитахлил киJIиш асосида
ноltс}я реакцияларнинг тез-тезлиги ошмаган, ва ЦeLI кандай янги ttохс}я дори реакциялари
аникланмаган.
Алохида llоiкVя реакцияларниllг таърифи
Ривароксабан таъсирининг фармакологик механизми туфайли унинг щ}лланилиши цар щандай
локализаЦиядагИ яшириН ёtси яккоЛ кон кетиШпар ривоЖланишинИнг юкори хавфи билан боглик
б}лишИ мумкин, бу эса постгеморрагик анемияни чакириши муNIкин. Белгилари, симптомлари ва
огирлик даражаси (шу жумладан, }лим) кон кетипI ёки анемиянинг локализацияланиши ва
яt(коллрttt/КуламлилиК даражасиГа цараб фарк килади ("ЩоН кетишларни даволаш" б!лимига царанг).
IЛиллиц цаватлардан щон кетишлар (яъни, бурундан, милклардан, меъда-ичак й}лидан сийдик-таносил
й!лларлан, шу жумладан, бачадондан патологик кон кетиш ёки к}п менструал кон кетиши) ва анемия
к}пинча ItВАлИ даволашга караганда рLIвароксабаннИ узоц муддат цiлланиШда юзага келган. Шунинг
учун яширин цон кетишни диагностика килиш ва ящцол кон кетLIшнинг клиник ацамиятини мицдорий
бахолаш учу[I тегишли клиник кузатувдан ташкари, агар бу мацсадга мувофиц деб тан олинса,
гемоглобИн/гематоIсРит даражасини лабОратор }рганиш мухим б}лиши мумкин. Щон кетишларнинг



риво}кланиш хавфи пациентпарнинг муайян гуруцларида, масzulан, назорат килинмайдиган огир
артериал гипертензияси б!лган пациентларда ваlёки гемостазга таъсир этувчи ёндош даволашни
олаётган пациентларда юкорироц б}лиши мумкин ("Ко" кетиш хавфи" б}лимига царанг). Менструал
цон кетиши кучайиши ваlёки унинг давомийлиги узайиши мумкин, Геморрагик асоратлар цолсизлик,
рангпарлик, бош айланиши, бош огриги ёки тушунарсиз шишиш, нафас сициши ва ноаник
этиологиядаги шок каби симптомлар билан намоён б!лиши мумкин. Баъзи холатларда анемия
оцибатларида к}крак щафасидаги огрик ёки стенокардия каби юрак ишемияси симптомлари б}лган.
ривароксабанни Куллашда огир кон кетишлар фонида юзага келадиган компармент-синдром ва
гипоперфУзия туфаЙли юзага келгаН буйраК етишмовЧилиглl каби асоратлар lqайд этилган. Шунинг
учун антикоагулянт даволашни олаётган барча пациентларнинг холатини бахолашда кон кетишлар
ривожланиши хавфини цисобга олиш лозим.
Болалар
Болаларла ва }смирларда хавфсизлик профилини бацолаш тугилгаI{дан <1 8 ёшгача б!лган пациентлар
иштирокидаги фаол назоратдаги очик тадкикотларнинг (II-фазадаги икки тадкикотлар ва III-фазадаги
битта тадцикот) хавфсизлик б!йича маълумотларига асосланган. Хавфсизлик профили натижалари
болаларнинг хар хил ёшдаги гурухларида ривароксабан ва таккослаш препаратлари гуру{ларида
умуман олганда циёсланувчи б!лган, Умуман олганда, ривароксабан цабул цилган 4|2 болалар ва
!смирларда хавфсизлик профили катталар попуцляци ясидакузатиладиган хавфсизлиtс профили билан
ухшаш б!лган, ва ёшга боглиц б!лмаган цолда сащланиб турган, гарчи бацолаш пациентларнинг катта
булмагалr сони билан чеклангалI б}лсада.
Бош огриги (жудатез-тез, |6,7 oh), иситмали калтираш (жулатез-тез, 1|,] Уо), бурунлан цон кетиши
(жула тез-тез, II,2 оh), кусиш (лсула тез-тез, |0,] ОА), тахикардия (тез-тез, 1,5 ОА), билирубин (тез-тез,
1,5 %) Ва конъюгирланган билирубин (редltо, О,7 %) концентрациясининг ошиши каттitлар
популяциясига щараганда педиатрик популяцияда тез-тез кайд этилган. Itатталар популяциясида
бУЛгани каби, меноррагия менархедан кейин б,60lо (тез-тез) !смир-кизларда кузатилган.
катталар популяциясида р!йхатдан утказишдан кейинги мониторинl, лоирасида кузатилувчи
тромбоцllтопеFIия педиатрик попукляция }ртасидаги клиник тадкицотларда тез-тез (4,6%) кузатилган.
БОлаларла НЩР асосан енгил даражадаги огирликдан м!ътадил даражадаги огирпикгача б}лган.

Щ}ллаш мумкин булмаган холатлар
ТаЪСир ЭТувчи моддага ёки цар кандай ёрламчи моддаларга }та rощори сезувчанлик.
Клиник ацамиятли фаол цон кетишлар.
К!ламли кон кетиши риво}кланишининг Iокори хавфига б!лган касалликлар ёклt холатлар, масzUIан,

меъда-ичак й}ллларида фаол ёки ящинда бошдан кечирилган яралар, кон кетишлар ривожланиши
ХаВфИГа Юкори булган хавфли усмалар, якиlIда олинган бош чаноц-мия жароцати ёки орка мия
жарохати, бош мияла, орца мияда якинда }тказилган жаррохлик аралашуви ёIси офтальмологик
ЖаРРОХЛик амаЛиёти, яцинда содир булган бош ичига кон щуЙилиши, цизил!нгач венаJIарининг
ташхисланган варикоз кенгайиши ёки унга нисбатан шубца, артериовеноз мальформация, кон
ТОМИРЛаР анеВрI{Змаси ёки орка ёки бош мия кон томирларининг ацамиятли патологияси.

ЩаНдайдир бошка антикоагулянтлар, масалан, фракцияланмаган гепарин, паст молекуляр
гепариFIлар (натриЙ эноксапарини, натрий далтепарини ва бошцалар), гепарин цосилалари (натрий
фОндапаринукси ва бошrqалар), перорал антикоагулянтлар (варфарин, апиксабан, дабигатран
этексилатИ ва бошцаЛар) билаН хамкорлI4Кдаги давоЛаш, риварОксабандан ёки ривораксабанга !тиш
ёКИ марказий веноз ёки артериал катетернинг фаолият Iоритишини таъминлаш учун зарур б}лган
дозаларда нофракциялаFIган гепаринни щ}ллаш холатлари бундан мустасно.

Коагулопатия ва клиник ахамиятли кон кетиш хавфи билан кечадиган жигар касалликлари, шу
жумладан жигар циррози ва жигар фаолиятинLtнг бузилиши (чайлд-пью таснифи бiйича В ва С
синфлари) б!лган пациентлар.

Огир дарахсада буйраклар фаолиятининг бузилиши (КК < 15 мл/мин) (пациентларнинг ушбу
тоифасида ривароксабанни rq}ллаш хакидаги клиник маълумотлар мавжуд эмас).

{,омиладорлик ва эмизиш даврида rqуллаш мумкин эмас.



Щориларнинг }заро таъсири
Болаларда ёндош даволаш билан ривароксабаннинг дорилараро }заро таъсири даражаси номаълум.
катга ёшдаги пациентлардан олинган }заро таъсирлар хацидаги rvйида келтирипган маълуI!{отлар, ва
"махсус к!рсатмалар" б}лимидаги огохлантиришлар педиатрик lrопуляция учун эътиборга олинган
б}лиши керак.

нти ва Р- н (Р-sо) ин
РивароксабаннИ кетоконазОл (суткада бир марта 400 мг) ёки ритоНавир (суткада икки марта 600 мг)
билан бир вацтда щ}ллаш ушбу препаратниIrг фармакоди[Iамик самараларини ахамиятли tсучайтириш
билаН "кOнцентрация-вацт" эгри чизиги остидаги майдоннинг (AUC) !ртача к!рсаткичларини тегишли
тарзда 2,6 бараварга ёки 2,7 бараварга ошишига ва кон плiвмасида ривароксабаннинг !ртача максимал
концентрациясини (Cn,n*) тегишли тарзда 1,7 бараварга ёки 1,6 бараварга ошишига олиб келган, бу эса
кон кетI.Iши ривожланишининг хавфини ошириши мумкин. Шунинг yLIyH азоJI замбуругларга карши
препаратЛар (масалан, кетокоНазол, итракопазол) ёки оИТВ протеазаси ингибиторлари билан ёндош
тизимли даволанаётган пациентларда ривароксабанни К}ллаш тавсия этилмайди. Ушбу препаратлар
CYP3A4 изоферменти ва Р-gрнинг кучли ингибиторлари цисобланади.
ривароксабан чищарlллишинингцеч б}лмаганда бир й!лини бостирувчи cyp3A4 изоферменти ёки Р-
gp билап ифодаланган бошка фаол моддаJIар, эхтимол, кон плазмасида ривароксабаннинг
концентрациясини паст даражада оширади.
сYрзА4 изоферментиtIинг кучли ингибитори ва Р-gрнинг м}ътадил ингибитори цисобланган
клатритромицин (суткада икки марта 500 мг) ривароксабаннинг !ртача АUСини 1,5 барварга ошишига
ва цон плазмасида уrIинг }ртача Спrахни 1,4 бараварга ошишига олиб келган. Эцтимол, кларитромицин
билан узаро таъсир к}пчилиlс пациентларДа килиник ахамиятли б!лмайди, аммо юцори хавф
гурухидаги Пацие}Iтларла (буйрак фаолияти бузилиши б}лган пациентлар учун) потенциаJI ацамиятли
б}лиши мумкин.
сYрзА4 изофершrеНтини ва P-gp м!ътадил ингибиция килуВчи эритроМицин (суткада уч марта 500 мг)
ривароксабаннинг уртача АUСи ва СпrахНИ}Iг 1,3 бараварга ошишига олиб келган. Эцтимол,
эритромицин билан узаро таъсири к}пчилиlс пациентларда клиник ахамиятли б}лмайди, аммо юцори
ХаВф ГУрУхиДаги пациентларда потенциал ацамиятли б}лиши мумкин. Буйрак фаолияти
бузилишининг огирлик даражаси енгил б}лган пациентларда (кК 50-80 мл/мин) эритромицин (суткада
З МаРта 500 мг) буйрак фаолияти меъёрда б}лган пациентларга цараганда ривароксабан АUСи
ЩИЙМатларини 1,8 бараварга ва унинг Cn,,n* кийматларини 1,6 барварга оширгаI{. Буйрак фаолиятининг
бузилиШ даражаси уртача б!лган пациентларда эритромицин буйрак фаолияти меъёрда б}лган
пациентларга цараганда ривароксабан Аuси щийматларини2,0 бараварга ва унинг c,no* кийматларини
1,б бараварга оширган.
сYрзА4 изоферментиниFIг м}ътадил ингибитори цлtсобланган флуконазол (суткада бир марта 400 мг)
ривароксабан !ртача АUСиниНг 1,4 бараварга ошишига ва !ртача СпtахНИНг 1,3 бараварга 0ширган.
ЭЦТимол, флуконазол билан }заро таъсир к}пчилик пациентларда килиник ахамиятли б}лмайди, аммо
Iоцори хавф гурухидаги пацие}Iтларда (буйрак фаолияти бузилиши б}лган пациентлар учун)
потеtIциал ахамиятли б}лиши мумкин.
Itлиниlс маълумотлар чекланганлиги сабабли ривароксабанни дропедарон билан бrр вактда
к!лламаслик лозим.
Антикоагулянтлар
Эноксапарин (бир марта 40 п,rг) билан ривароксабан (бир марта l0 мг) бир ваrqтда ц}лланилгандан
КеЙин кон ивиши к!рсаткичларига (протромбин вакт, фаоллаштирилган кисман тромбопласт вакт
(ФКТВ)) бирон бир к}шимча таъсирларсиз Ха анти-омиJIнинг фаоллигинLт бостирувчи таъсир билан
бОглик жамланган самара кузатрIJIган. Эноксапарин ривароксабаннинг фармакокинетикасига таъсир
КИЛмаЙДи. Пациентлар бир вацтда бошка антикоагулянтларни rqабул щилаётган б}лса цон кетиши
риВожланишининг юкори хавфи борлиги сабабли эцтиёткорликка риоя килиrrl лозим.
някп/тромбоцитлар агрегацияси ингибиторлари
Ривароксабан (15 мг) ва 500 мг напроксенни бир вацтда rqабул киJIишдан rсейин кон кетиш вакти
к!рсаткиЧларининГ клиниК ахамиятлИ ошишИ кузатилмаган. Бирощ, баъзи пациентларда янада яккол
фармакодинамик llсавоб кузатилиши мумкин.



ривароксабан бир вактда 500 мг Аск билан lqабул килинганида клиник ахамиятли фармакокинетик
ёки фармакодинамик узаро таъсирлар цайд э,ги.тtмаган.
КлопидогРел (юклаМадозасИ 300 мг, кейиН эса rqУллаб турувчИ дозасИ 75 мг) ривароксабан (15 мг)
билан фармакокиIlетик }заро таъсирни намойиш этмаган, бироц пациентларнинг кичик гуруцида цон
кетиш вакти к}рсатки.tларининг ахамиятли ошиши кузатилгаIl, у тромбоцитлар агрегациясининг
даражаси, Р-селектинга ёки GPIIb/IIIa га рецепторларнинг соttи билан корреляцияланмаган.
Агар пацИентлаР някП (шу жуплладан АСК) ва тромбоцитлар агрегацияси ингибиторларини бир
вактда к!ллаётган б}лса эцтиёткорликка риоя щилиш лозим, чунки уrшбу дори препаратлари, одатда,
кон кетиши ривожланишининг хавфини оширади.
скиси/снкиси
Бошца антI{коагуляtIтларни Щ!ллаш холатларидаглt каби, скисИ ва СНЩИСИ билан бир вацтда
КУЛЛашда эцтиёткорликка риоя килиш зарур, LIунки ушбу препаратларни ц}ллаш кон кетиши хавфини
ОШИРаДИ. УшбУ препаратларнIIнг бир ващтда щ}лланилишида клиник тадкикотларнинг натижаJIари
барча даволаш гуруNларида катта ва катта б}лмаган клиник ацамиятли кон кетишлар сонининг
ошишини намойиш килган.
Варфарин
Пациентларнинг i{BA - варфарин билан даволашдагr (ХМН : 2,0дан З,Oгача) ривароксабан (20 мг)
билан даволашга }тишида ёки ривароксабан (20 мг) билан даволашдан варфарин билан даволашга
(ХМН:2,0дан З,Oгача) !тишида самараларнинг оддиййигиндисига караганда протромбин вацт/ХМН
(Неопластин) к}рсаткичлари к!прощ ортган (ХМНнинг алохида щийматлари 12га эришган), УДТЭга
ТаЪсир килишнинг ушбу вактида, Ха омилини фаоллигини бостирI{лиши ва тромбиннинг эндоген
потенциалига (ТЭП) таъсири аддитив б}лган.
Варфарин таъсир к!рсатмайдигаI{ зарурий тестларнинг сифатига }тl.тш вактида ривароксабаннинг
фармакодинамик самараларини тадкицот килиш зарур б}лган цолатда, Ха анти-омилининг
фаОллигини, кон ивишининг протромбиназ-индукцI{я килинган ващтини аниклаш ва НЕР-тестни
КУллаш мУмкин. Варфарин к}лланилиши т}хтатилгандан кейин 4 кундан бошлаб барча лаборатор
К!рсаткичлар (шу жумладан, протромбин вакт, УАТЭ, Ха омили фаоллигини ингибиция цилиш ва
ТЭП) фацат ривароксабаннинг таъсирини акс эттиради.
Агар }тиш даври вактида варфариннинг фармакодинамик самарасини тадкицот килиш зарур б}лса,
РИВаРОксабаннинг Сtrоugh да ХМН киЙматини щ!ллаш мумкин (ривароксабаннинг биринчлt дозасини
цабУл килишдан кейин 24 соат !тиб), чунки бу вацтда ривароксабан ушбу к}рсаткичга деярли таъсир
к!рсатмайди.
Варфарин ва ривароксабан }ртасида хеч кандай фармакокинетик узаро таъсирлар цайд этилмаган.
CYP3,A4 изоtЬерменти иlrд}zlсторлари
Ривароксабаннинг CYP3A4 изоферменти ва Р-gрнинг кучли индуктори б}лган рифампицин билан бир
ВащТДа lq}лланилиши ривароксабаннинг фармакодинамик самарасини параллель пасайтириш билан
УIIинГ АUСни тахминан }ртача 50%га пасайишига олиб келган. Ривароксабаннинг CYP3A4
изоферментининг бошца кучлIr индукторлари (масалаrr, фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал ёки
Тешилган щизилпойча препаратлари) билан бrр вацтда к}лланилиши хам кон lrлазмасида
РиВароксабан концентрациясининг пасаЙишига олиб келиши мумкин. Шунинг учуFI, агар фащат
ПаЦИенТ тромбоз симптомларини аниклаш Iозасидан синtIков тиббиЙ кузатув остида б!лмаса,
риВароксабанниItг кучли CYP3A4 индукторлари билан бир вацтда ц}лланиламаслик лозим,

,лланилиши

Ривароксабан мидазолам (CYP3A4 изоферментининг субстрати), дигоксин (P-gp субстрати),
аТОРВастатин (CYP3A4 изоферметIтнипг ва Р-gрнинг субстрати) ёки омепразол (протон по]\,Iпа
ИНгибитори) билан бир вактда ц}ллаlлилганда клиник ахаN4иятли фармакокинетик ёки
фармакодинамик узаро таъсирлар кузатилмагагl. Ривароксабан цитохромIIинг асосий изоформаларини
(масалаlI, CYPЗA4 изоферменти) Ltнгибиция килмайди ва уларни индукция t(илмайди.
Овцат билан клиник ахамиятли }заро таъсири аникланмаган.
Лаборатор параметрлари
Таъсир механизмиt-lи инобатга олган холда, ривароксабан цон ивиши к!рсаткичларига (тротромбин
вакт, Ф(ТВ, НерТест) таъсир к}рсатади.



Махсус к}рсатмалар
fаволаш давомида антикоагупянтларни Ц!ллаш тавсияларига мувофик клиник кузатув тавсия этилган.
Кон кетишлар ривотtланиши хавфи
Бошца антикоагулянтларни кабул килишдаги каби, кон кетиш белгиларинLI аниклаш учун Розаря
препаратини rqабул щилаётган пациентларни синчков кузатиб бориш лозим. Кон кетиши
ривожланиц]ининг юкори хавфи билан кузатиладиган цолатларда препаратни эцтиёткорлик билан
цабул цилиш лозим.
ОГИР цон кетиши холатида Розаря препаратини цабул килиш т}хтатилиши керак.
Itлиник тадцI,Iщотларда ривароксабан билаlл узоц вакт даволашда шиллиц щаватлардан кон кетиши
(айнан: бурун, милклар, меъда-ичак ЙУли, сийдик-таносил тизимидан кон кетиши, жумладан, аномал
вагинаJI ёки кучли хайзли щон кетиши) ва камцонлик к}прощ монодаволаш ёки икки антрIагрегант
даволаш фонида кузатилган. Шундай rqилиб, тегишли клиник кузатувга Iq}шимча равишда,
гемоглобин/гематокритнинГ лаборатор тадкикоти яшириII кон кетишларни анищлашда ва йУл
Ц}ЙИлиши Мумкин деб хисобланадиган аник кон кетишларнинг Itлиник ахамиятлилигини мицдорий
бахолашда ахамиятли б}лиши мумкин.
(уйида к}рсатилган пациентларнинг баъзи кичик гурухлари цон кетиши ривожланишининг юкори
хавфига мойил. К,он кетишлар ва анемия к}ринишида асоратларнинг белгиларини ва симптомларини
}з вацтидlа анищлаш максадида даволашни бошлашдан кейин бундай пациентларнинг холатини
синчков кузатиб бориш зарур.
ЩОНДаги гемоглобин даражасининг ёки артериал босимнинг цар цандай тушунарсрIз пасайиб кетишида
эхтимолли коII Itетиш манбасини излаш лозим.
РИВаРОКСабан билан даволаш унинг экспозициясини мунтазам мониторинг килишни талаб этмайди.
ШУНГа карамасдан, фаолликнинг анти-Хасини мицдорий аниклаш учун ривароксабан
КОнЦеI{трациясини N{ослаштирилган тест ёрдамида !лчаниши ривароксабан экспозицияси т!грисидаги
Маълумот клиник ахамиятли царорларни цабул килишда, масалан, доза ошириб юборилган ёки
ШОШиЛинЧ жаррохлик аралашуви холатларида ишлатилиши мумкин б}лган камдан-кам холатларда
фойдали б}лиши мумкин.
Болалар
МНТ инфекцияси б}лган церебрал веIIалар тромбози ва синустромбози б}лган болаларла куллаш
цакиДаги LIекланган маълумотлар мавжуд. Ривароксабан билан даволашдаIl аввал ва у билан даволаш
вактида цон кетишлар хавфини синчковлиrс билан бацолаш зарур.
Буйрак фаолиятининг бузилиши
(он плазмасида ривароксабан концентрациясини ошишига олиб келадиган ёндош препаратларни
rqабУл щилаётган, буйраrс фаолияти бузилишининг огирлиги !ртача б}лган (КК 30-49 мл/мин)
пациентларда ривароксабанни эцтиёткорлик билан кУллаш лозим.
Буйрак фаолиятиtIинг бузилиши огир даражада б}лган (КК <30 мл/мин) пациентларнинг цон
ПЛаЗМасиДа ривароксабан концентрацияси ахамиятли тарзда ющори б}лиши мумкин (}ртача 1,6
мартага), бу эса цон кетишнинг юкори хавфига олиб келиши мумкин. KIt 15-29 мл/мин б}лган
пациентларда ривароксабан эцтиёткорлик билан ц}лланилиши лозим,
КК < l5 мл/мин булган пациентларда ривароксабанни rq}ллаш мумкин эмас.
Ривароксабан клиник маълумотлар мавжул булмаганлиги муносабати билан буйраклар фаолиятини
}ртача ёки огир даражадаги бузилишлари булган болаларда ва }смирларла (копток филы,рацияси
тезлиги <50 мл/минl1,7З м2) к}лланилиши тавсия этилмайди.
Бошка дори воситаларинlлнг бир вактда кУлланилиши
Азол гурух,идаги замбуругларга карши препаратлар (масалан, кетоконазол) ёки ОИТВ-протеаза
ингибиторлари (масалан, рлIтонавир) билан тизимли даволанаётган пациентларда ривароксабанни
rq}ллаш тавсия этилмайди. Ушбу препаратлар CYP3A4 изоферменти ва Р-гликопротеиннинг кучли
ингибиторлари хисобланадLт, Шуrrдай rqилиб, ушбу препаратлар кон плазмасида ривароксабалrнинг
концентрациясини клиник ахамиятлI{ цийматларгаLIа ошириши мумкин (уртача 2,6 бараварга), бу эса
КОН КеТИШЛарнинГ Iокори хавфига олиб келиши мумкин. СУРЗА4 ва Р-гликопротеиннинг кучли
ИНГибиторлари билан хамкорликда тизимли даволаш хакI.Iдаги клиник маълумотлар мавжуд эмаQ"
Агар пациент бир вактнинг !зида гемостазга таъсир к!рсатувчи ностероид яллигланишга щарши
ПРеПаРаТЛар (НЯЩП), тромбоцитларни агрегацияловчи ингибиторлар (яъни, антиагрегантлар) каби



ДОРИ ПРеПаРатларини, бошrqа антитРомботик препаратпарни ёки серотонинни каЙта ицгол этувчи
СеЛеКТИВ ингибиторларни (СКI4СИ) ва серотониII ва норэпинефринни цайта ишгол этувчи селектив
ИНгибиторларни (СНКИСИ) цабул цилаётган б}лса, эцтиёткорликка риоя килиш лозим.
МеъДа-ичак й}лида яра хосил б}лишининг ривожланиш хавфи б}лгап пациентларга мувофиц олдини
олувчи даволаш усули тайинланиши мр{кин.

вожлаFIи ининг бош
Щон кетиши ривожланишининг хавфи юкори б}лгаIr пациентларни даволашда боштqа антитромботик
воситалар rсаби Розаря препаратини х,ам эцтиёткорлик билан К!ллаш лозим, жумладан:

. цон ивишининг тугма ёки орттирилган бузилишлари;

. назорат килинмайдиган огир артериал гипертензия;

. аСОРаТ СИфатида потенциаJI тарзда кон кетишга олиб келиши мумкин б}лган меъда-ичак
Й!ЛИНИНГ фаОл ярzLrrар хосил щилмайдиган бошца касаллиги (масалан, ичак яллигланиши
КаСаЛЛиГи, эзофагит, гастрит ва гастроэзофагеал рефлюкс касаллиги);

о KoI] томирлар ретинопатияси"
. бронхоэкстазлар ёl<и анамнезда }пrсадан кон кетиlп эпизоди.

Хавфли Усмалари бУлган пациентлар
Антитромботик даволаш вактидаги цон кетиши аввал маълум б!лмаган хавфли }смалар, хусусан,
МеъДа-ичак Й}лида ёки сийдик-таносил тизимида аниклаши мумкин. Хавфли }смалар б!лган
ПаЦИеНТлар бир ващтда кон кетиш ва тромбоз риво}кланишининг янада юкори хавфига дучор
б}лишлари мумкин. Усманинг локаJIизацияси, }смага щарши даволаш ва касаллик боскичи.u цuрuб,
фаол хавфли !смалар булган пациентларда кон кетиши ривожланишининг хавфи билан аtrтиромботик
ДаВОлашнинг фоЙдаси }ртасидаги нисбатни индивидуаJт тартибда баNолаш лозим. Меъда-и.lаrс й}лида
ёки сиЙдик-таносил тизимида rкойлашган хавфли }смалар ривароксабан билан даволаш вактида кон
кетиши риво)IшанишI4нинг Iощори хавфига боглик.
(он кетишнинг юкори хавфи билан хавфли !смалар б!лган пациентларда ривароксабаннинг кУллаш
мумI(ин эмас,
IOpaK с]rнъий клапани бУлган пациентлар
Ривароксабан билан даволаш ва антитромботик даволашнинг рандомизация цилинган назорат
Килину]]LIи циёслаtтувLIи клиFIик тадкицотининг маълумотларига асослаFIган холда, аортал клапаннинг
трапскатетер протезланишини яциFIда бошилаtl утказган пациеFIтларла тромбозларни олдини олиш
МаКСаДиДа Розаря препаратини цуллаш мумкин эмас. Ривароксабан к}лланилишиниIlг хавфсизлиги ва
СаМаРаДОРЛиГи Iоракда сунъиЙ клапани б!лган пациентларда Урганилмаган, демак, уни цуллаш
ПаЦиенТЛарниFIг ушбу тоифасида етарлича антикоагулянт самарани таъминлашини тасдикловчи
МаЪЛУМоТЛар ЙУк. БундаЙ пацие}Iтларда Розаря препаратиtли ц}ллаш тавсия этилмайди.
Анти ф о ссЬ эдцццд_gццдроми (АФ С) б Улган пациентЛаР
АФС Ташхиси щуйилган, анамнезда тромбозлари б}лган пацLlентларда т}гридан-т!гри таъсир
к!рсатувчи антикоагулянтларни rq}ллаш тавсия этилмайди. Хусусан, тургу}I уч карра ижобий позитив
АФС б}лган пациентларда (югуриксимон антикоагулянтIIинг, кардиолипинга антитаналар ва бета-2-
гликопротеиIlга аI{титаналарнинг мавжудлиги), чунки ривароксабан билан даволаш КВА билан
ДаВОЛашГа цараганда тромботик цолатлар каЙталанишиIIиIIг юкори тез-тезлиги билан кузатилади.

тлаш билан ТкА ининг
пациентлар
Интервенцион тадкицотнинг клиник маълумотлари олинган, унинг асосий максади стентлаш билан
ЧВТни бошидан }тказган Iopaк б}лмачаларнинг клапанли б!лмаган фибрилляцияси булган
ПаЦиентларла хавфсизликни бахолашдан иборат булган. Ушбу популяцияда самарадорлиги б}йича
маълумотлар LIекланган. Анамнезда инсульт/транзитор ишемик хужуми (ТИЮ б}лган бундай
пациентлар б}йича маълумотлар й}к.
Атэ бvлган ге еки лишига

MyxTollc бУлган паt lиентлар
Гемодинамик баркарор бiлмаган цисоблангаI{ ёки тромболизис ёки тромбэктомия }тказилишl.rга
мухтожликдаги УДТЭ б}лган IIациентларда фракцияJIанмаган гепаринга мукобил вариант сифатида
Розаря препарати тавсия этилмаI"Iди, чунки ушбу кJIиник холатларда ривароксабаннинг хавфсизлиги
ва самарадорпиги аникланмаган.



'громбоэмболиlс асоратларни олдини олиш максадида тромбоцитлар агрегацияси ингибиторларини
кабул килаётган пациентларда эпидурал/спинал анестезияни ёки орца мия пункциясини батсаришда
эпидурал ёttи орка мия гематомаси ривожланиши хавфи мавжуД, у узок муддатли ёки доимий
фалажлиtска олиб кеJIиши мумкин.
щоимий эпидурал катетерни жаррохлик амалиётидан кейин к}ллашда ёки гемостазга таъсир
к!рсатувчи дори препаратлари билан ёндош даволашда ушбу асоратларнинг хавфи ортади. Эпидурал
ёки орка мия пункциясининг жарох,атли бахсарилиши ёки такрорий пункция }тказиш хам
асоратларнинг хавфини оширIIши мумкин. LIеврологик бузилишларлlинг белгиларини ёки
симптомларини (масалан, оёцларнинГ увишиши ёки холс}Iзлиги, ичак ёки сиЙдик копи дисфункцияси)
аницлаш учун пациентлар кузатув остида булишлари керак. Неврологик бузилишлар аницланса,
зудJIик билан диагностИка килиш ва даволаш зарур,
Антикоагулянтларни rqабул щилаётган ёrси тромбозларни олдини олиш N{акоадида антикоагулянтларни
буrориш режалаштирилаётган пациентларга орка миядаги аралашувларнлI !тказишдан олдин шифокор
потенциал фойда билан нисбий хавфни циёслаб чикиши лозим. Бундай цолатларда 15 мг
ривароксабанни к!ллаш тажрибаси й}ц.
Бир вацтнинг узида ривароксабанни щ}ллаш ва эпидурал/спинал анестезия ёки спинаJI пункцияни
бажариш_т туфайли Iозага келган цон кетишнинг потенциал хавфини пасайтириш максадида
риВароксабаltнинг фармакокинетиIt профилини цисобга олиш лозим, Эпидурал катетерIли ёки люмбал
ПУНКцияни ри]]ароксабаннинг антикоагулянт самараси куLIсиз деб бахоланган паЙтда }рнатиш ёки
ОЛИб ташлаш яхшироц. Бироц, цар бир алоцида пацие}Iтда етарлича кучсиз антикоагулянт самарага
ЭРИШИШНИНг аник вацти номаълум ва диагностика муолажасиниI{г шошилинtIлиги билан таккослашда
бацоланиши керак.
УМУМий фармакокинетик тавсифларга асосланиб, эпидурал катетер камида икки бараварлик ярим
ЧИКаРИЛI,Iш Вакти (Т%) }тгандан кеЙин чикарилади, яъни. Розаря препаратининг охирги дозаси
тайинлангандаFI кейин навкирон ёшдаги пациентлар учун камида 18 соат }тиб ва кекса ёшдаги
ПаЦИеНТЛаР УЧУн каМида 26 соат }тиб. Розаря препаратини эпидурал катетер чикарилгандан кейин
камида б соат утиб тайинлаш лозим.
Жароцатли пуI{кция холатида Розаря препаратини щабул килишни 24 соатга кечиктириш лозим.
РивароксабаIl щабул цилаётган болаларда нейроаксиал катетерни урнатиш ёки олиб ташлаш вакти
б}йича маълумотлар мавжуд эмас, Бундай холатларда ривароксабаннинг цабул килинишини бекор
килиш ва киска таъсирдаги парентерал антиоагулянтни к!риб чициш керак.

гача ва IIича тавси
Инвазив муолажаIrи ёки iкаррохлик аралашувини утказиш зарурати тугилганда, пациент холатининг
ШИфОкОр ТоМонидан клипик бацоланиши асосида 15 мг Розаря препаратини цабул щилишни
аРаЛаШУВдан камида 24 олдин т!хтатиш лозим. Агар муолажани кечиктиришнинг иложи булмаса, цон
ItеТиШнинг Iоцори хавфини ва шоuIилинч аралашув заруратини тqиёсий бахолаб чициш зарур.
Имкон тугилиши билан, инвазив муолажа ёки iкарроцлик аралашувидан кейин, агар клиник вазият
имкон берса ва адекват гемостаз бilлса, Розаря препаратини rqабул килишни тиклаш лозим.
Кекса ёшдаги пациентлар
Пациентнинг ёши }тгани сари цон кетиши ривожланишининг хавфи хам ошиши мумкин.
Тери реакциялари
р!йхатга олингандан кейинги кузатишлар !тказилганда огир тери реакциялар, жумладан
РИВаРОКСабанни КУллаш билан боглик булган Стивенс-Щжонсон синдроми/токсик эпидермал некролиз
Ва ЭОЗИНОфИЛИя ва тизимли белгилар (DRЕSS-синдром) билан дори тошмаси Iозага келиши холатлари
ХаКИДа хабар берилган. Пациентларда тери реакцияларининг пайдо б}лиш хавфи даволашнинг
боrпланиШида анча юкорИ б}лади; аксарияТ цолларда Тери реакцИяларИ даволашнИнг биринчи хафтаси
ДаВОМИДа ррIВожЛанади. Огир тери тошмасининг илк бор паЙдо б}лишида (масалан, унинг
ТаРКаЛишида, !сиб борувчи жадаллигида ваlёклt п}рсилдоrqларниrlг хосил б}лишида) ёки шиллик
КаВаТНИНГ шикастланиши билан биргаликда юцори сезувLIанликнинг бошка симптомлари
мавжудлигида ривароксабанни ц}ллашни т!хтатиш лозим.
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Хомиладорлид
{омиладор аёлларла ривароксабанни Ц!ллашнинг хавфсизлиги ва самарадорлиги анищланмаган.
экспериментал цайвонлардан олинган маълумотлар ривароксабаннинг она организми учун
препаратнинг фармакологик таъсири (масалан, щон цуйилишлар шаклидаги асоратлар) билан боглик
ва репроДуктиВ токсиклиКка олиб келадигаН яlqщоЛ токсиклиГини курсатди, Бирламчи тератоген
салоцияl,и апикланп,{аган.

Кон кетишI хавфи ривожланиши ва й}лдоrп орщали rсириб боришга цолирлиги туфайли
хOмиладорликда ривароксабанни к!ллаш мумкин эмас.
саклаб колинган репродуктив кобилияти б}лган аёллар ривароксабан билан даволаниш даврида
контрацепIIиянинг самарали усулларидан фойдаланишлари лозим,
Лактация
Одамнинг кукрак сутига ривароксабаннинг кириб борI,Iши хакидаги маълумотлар мав)Iryд эмас.
\айвонлардан олинган фармакодинамик маълумотлар к!крак сутига ривароксабаннинг кириб бориши
хакI4да далолат беради. Розаря препаратиFIи эмизIлш даврида щ}ллаш N{умкин эмас. Эмизишни
тухтатиш ёки Розаря препарати билан даволашни бекор киллiш т}грисида Карор rqабул щилиш зарур.
Фертиллиlс
ОДаМДа фертилликни бацолаш буйича ривароксабаннинг }зига хос тадщикотлари утказилмаган,
ТаДКИКотлар ривароксабан каламушларда эркаклик ва аёллик фертиллигига таъсир к!рсатмаслигини
к!рсатиб берли.
А в mом о б ttл 1,1 u в а му р а к ка б .иехOн лtз мл ар н u б о ulцар uLu цо б tш uя m uzп mаъ с uр u
Розаря препарати транспорт воситаларини бошцариш ва механизмлар билан ишлаш цобилиятига
ДеярЛИ таъсItр rс}рсатмаЙди. Ривароксабанни rq}ллашда хушдан кетиш (тез-тезлиги: тез*тез эмас) ва
бош аЙлаttиши (тез-тезлиги: тез-тез) холатлари кузатилган, улар транспорт воситаларини ёки бошка
МеХаНИЗМЛарни бошIцариш цобилиятига таъсир к}рсатиши мумкин. Мазкур нотс}я реакциялар к)зага
КеЛаДиГан пациентлар транспорт воситаларини ёки бошца механизмларни бошщармаслиги керак.

Щозани ошириб lоборилиши
симптомлари
Катта пациентларда 1960 мг.гача дозаларда ривароксабанни щ!ллашда дозани ошириб
ЮбОРИлишИнинг кам учрайдиган холатлари цайд этилган. !озани ошириб юборилишIи холатида кон
кетишлар ёtси нолt!я реакциялар ривожлапиши предметига пациеFIтларни устидан синчков назорат
урнатилиши зарур. Препарат чекланган N{икдорда с}рилиши туфайли, рLIвароксабаннинг 50 мг гатенг
Ва УНДаН IОКОри б}лган даволаш дозаJIаридан opTLIK дозалари ц}ллалII.Iлганида цон плазмасида
ПРеПараТнинг !ртача экспозициясини кеЙинчалиIс оширмасдан концентрация платосининг
шаклланиши кутилади.
Болаларда дозани ошириб Iоборилиши холатлари хащидаги маълумотлар чекланган. Болzrларла
терапевтик дозалардан юкори б}лган дозаJIар \ацидаги маълумотлар мавжуд эмас.
Ривароксабапнинг фармакодинамик самараларига карши таъсир курсатувчи узига хос антидот мав}Itуд
эмас.
Розаря препаратининг дозаси ошириб тоборилган такдирда препаратнинг сурилишинI{ камайтириш
учуrr фаоллаштирилган к!мирни кабул килиш мумкин.
Кон кетишини даволаш
Агар ривароксабан цабул цилаётган пациеI-Iтда цоtI кетиши rс}ринишидаги асорат ву)Iryдга келса,
ПреПарат}Iинг кеЙи1,1ги щабулини кечиктириш ёки, заруратга цараб, мазкур препарат билан даволашнрI
УМУМан беrсор килиш лозим. Катталарла Ривароксобаннигlг TYz тахмиlrан 5 соатдан lЗ соатгачани
ТаШКИЛ киЛади. Болаларда популяцион фармакокинетик моделлаштириш ёрламида
ПРОГноЗЛаштирилган ярим чикарилиш даври катталарга щараганда кискарок. Щаволаш кон кетишнинг
огирлиги ва локаJIизациясига rqараб индивидуаJI тарзда танланиши керак. Зарурат тугилганида механик
КОМПРеСсия (масалан, бурундан огир кон кетишларда), щон кетиш давомиI"Iлиги устидан назорат
МУОЛажасИни ц}ллаш блтлаrr жаррохлик гемостzLзи, инфузион даволаш ва гемодинамик кУллаб-
кувватлаш, цон препаратларини (ёндош анемия ёки коагулопатияга цараб, эритроцитар масса ёки янги



музлатилган плазма) ёки тромбоцитар массани Щ}ллаш каби мувофиц симптоматик даволаш
!тказилиши мумкин.
Агар юцорида келтирилган тадбирлар ёрламила кон кетишни назорат килиш имконияти б}лмаса,
ривароксабаннинг фармакодинамик самарасига антагонистик таъсир к}рсатадиган Ха омили
ингибиторларини нейтраллаштириш учун }зига хос препаратни, ёки протромбин мажмуа концентрати
(пмк), фаоллаштирилган протромбин мажмуа концентрати, VIIа рекомбинант омили (r-FVIIа) каби
кайта таъсир этувчи }зига хос прокоагулянт нейтраллаштирувчи препаратни юбориш имконини к}риб
чикиш лозим. Бирощ, цозирги вактда ривароксабан щабул щилаётган пациентларда ушбу препаратларни
куллаш тажрибаси жуда чекланган. Ушбу тавсия хам чекланган клиникагача доир маълумотларга
асосланган. Щон кетишнинг жадаллигига караб, VIia рекомбинат омилнинг дозасини такрорий
юбориш ва уни титрлаш имконини к}риб чикиш лозим. К}ламли коII кетишларда гематолог
маслахатини олиlл имконини к}риб чициш лозим.
протамин сульфати ва It витамини ривароксабаннинг антикоагулянт фаоллигига таъсир этмаслиги
тахмин цилинади. Ривароксабан rqабул цилаётган пациентларда транексам кислотаси
ц!лланилишIининг IIекланган таiкрибаси мавжуд ва аминокапрон кислотаси ва апротинин
ц!лланилишининг таllсрибаси й}щ. Ривароксабан цабул цилаётган болаларда ушбу препарш[ларни
К}ллаШ тажрибасИ мав}куД эмас. Ривароксабан цабуЛ щилаётгаН пациентларда десмопрессинни щ}ллаш
максадга мувофищлигининг илмий асосланиши ёки уни тизимли гемостатик ц}ллаш тахсрибаси
мав}куд эмас. (он плазмаси оксиллари билан богланишининг юкори даражаси инобатга олинса,
ривароксабан диализ ёрдамида чицарилмайди,

LIищарилиш шакли
Плёнка кобиги билан копланган таблеткалар, 15 мг,20 мг.
14 таблеткадан ПВХ/пвдх/пвХ тинитq мажмуаланган материал ва алIомин фольгадан блистерла.
1,2 ёки 3 блистерлан (l4 таблеткадан) тиббиётда щ!лланилишига доир й}рикнома билан биргаликда
картон щутига тсойлаштирилади.

Сацлаш шароитлари
30ОС дан юкори б}лмаган цароратда, оригипаJI блистерда саклансин.
Болалар ололмайдиган хсойда саклансин.

Яроцлилик муддати
З йил"
Яроцлилик муддати !тгач к!лланилмасин.

Щорихоналардан бериш тартиби
Рецепт б}йича.

Ишлаб чикарувIIи
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