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RiIVAROKSIYA ortiiklii tabletlor
RIVAROXIA®

Beynolxalq patentlasdirilmomis adi: Rivaroxaban

Tarkibi
Tasiredici madda: 1 ortiikli tabletin torkibinds 10 mq rivaroksaban vardir.
Komak¢i maddalor: mannitol, mikrokristallik seliiloza, makroqol 8000, poloksamer 188,
natrium
laurilsulfat, natrium kroskarmelloza, susuz kolloidal silisium dioksid,

natrium
} stearil fumarat.
Ortiik: ortiik amoala gotiran qarisiq: hipromelloza-2910 15 cP, makrogol 4000,
titan
dioksid (E171), qirmiz1 domir oksidi (E172).
Tasviri

Girdo, azaciq qabariq, gahvayimtil-qirmizi rangli, bir torafinds “10” doymaosi olan ortiiklii
tabletlordir.

Farmakoterapevtik grupu: Xa faktorunun birbasa inhibitorlari.
ATC kodu: BO1AFOL1.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Insanlarda Xa faktoru aktivliyinin doza asililigli inhibisiyasi miisahids edilir. Rivaroksabanin
protrombin vaxtinin doyismasina doza asililigl tosiri gostarir ki, bu da analiz tigiin Neoplastin
dasti istifads olunarsa, plazmadaki rivaroksabanin konsentrasiyasi (korrelyasiya amsali 0,98)
ilo six alagolondirilir. Digar reaktivlorin istifadosi zamani naticolar forqli olacaq. Protrombin
vaxtini saniyalorlo 6l¢iilmalidir, bels ki, BNN yalniz kumarin téromolori ti¢iin tosdiglonmis vo
sertifikatlagdirilmisdir va digor antikoaqulyantlar ii¢ilin istifads edilo bilmaz.

Saglam yetkin koniilliilords (n = 22) rivaroksabanin farmakodinamikasindaki doyisikliklorin
klinik farmakoloji todqgiqatinda iki miixtolif tipli PDA, {i¢ amilli PDA (11, IX vo X amillori) vo
4 amilli PDA-nin (11, VII, IX vo X amillari) birdofalik dozalarinin (50 IU / kq) tasiri agkar
edilmisdir. 3 amilli PDA Neoplastin reagenti ilo protrombin vaxtini 4 amilli PDA ilo= 3,5 s
ilo miigayisado 30 daqiqe orzinds toxminon 1,0 s azaldib. Oksing, 3 amilli PDA, 4 amilli PDA
ilo miiqayisads endogen trombinin formalagsmasinda doyisikliklorin neytrallasdirilmasina daha
aydin va daha siiratli imumi tosir gostormisdir.



Homginin, rivaroksaban dozadan asil1 olaraq qismen aktivlesdirilmis tromboplastin vaxti
(QATYV) vo HepTest noticasini artirir; lakin bu parametrlor rivaroksabanin farmakodinamik
tasirlorini qiymatlondirmok {igiin tovsiys edilmir. Rivaroksiya ilo miialico zamani, adoaton,
ganin laxtalanma parametrlorinin monitoringi tolob olunmur. Bununla bels, bunun ii¢iin klinik
osaslandirma varsa, rivaroksabanin konsentrasiyasi kalibrlonmis komiyyot Xa anti-faktoru
testindon istifado etmoklo miioyyan edils bilor.

Klinik effektiviik va tohliikasizlik

Bud-¢anaq oynagi va ya diz oynaginda planlagdirilmis carrahi protez amoaliyyati kegiron
vetkin xastalorda VTE-nin profilaktikasi.

Rivaroksabanin klinik sinaq proqrami asagi otraflarda boyiik ortopedik amaliyyat kegiron
xostolordo VTE-nin, yoni proksimal va distal DVT vo AATE-nin garsisinin alinmasinda
rivaroksabanin effektivliyini tosdiq etmok maqgsadile hazirlanmisdir.

RECORD programi ¢argivasida I1I fazanin nazaratli randomiza edilmis ikigat klinik
sinaqlarda 9500 xasto istirak etmisdir (7050 - imumi bud-¢anaq oynaginin
endoprotezlogdirilmasi Vo 2531 — timumi diz oynaginin ekdoprotezlosdirilmasi).
Rivobaksanin omoliyyatdan sonra 6 saatdan tez olmayaraq 10 mq giinds bir dofs istifadosini,
omoliyatdan 12 saat ovval 40 mq giindo bir dofo enoksaparin istifadasi ilo miiqayiso
edilmisdir. III fazanin biitiin 3 todqiqatlarinda rivaroksaban oavvolcodon miioyyon edilmis ilkin
va asas ikincili effektivliyin son ndqtalori olan imumi VTE (venoqrafiya vo ya simptomatik
DVT ilo miioyyon edilon istonilon ndv, 6liimciil olmayan AATE vo 6liim) vo kiitlovi VTE-nin
(proksimal DVT, oliimciil olmayan AATE vo VTE ilo oalagoli 6liim) tezliyini shomiyyatli
daracados azaldib. Bundan slavs har ii¢ todqiqatlarda klinik shomiyyatli VTE (klinik
ohomiyyatli DVT, 6liimciil olmayan AATE, VTE ils alagoli 6liim) tezliyinin inkisafi
enoksaparin qobul edon xastalorlo miiqayisods asagi idi.

Tohliikasizliyin qiymatlondirilmasindo asas son néqta (bdyiik ganaxma) 10 mq rivaroksaban
va 40 mq enoksaparin ilo miialico olunan xastalorde miiqayiss edils bilon tezliklo xarakterizo
olunur.

Cadval 1. III faza klinik sinaqlarda effektivlik va tohliikasizliyin naticalori

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Tadqiqatla - | 4541 xastayd iimumi 2 509 xastayd iimumi | 2531 xastays iimumi
rm bud-canaq oynagimin | bud-canaq oynagimin | diz oynaginin
populasiyas1 | endoprotezlasdirilmas | endoprotezlosdirilmas | endoprotezlosdirilmasi
i lizra omaliyyat | iizra omaliyyat iizra amoliyyat
kecirilib kecirilib kecirilib
Dormanin Riva- | Enok- Riva- | Enok- Riva- | Enok-
dozas1 va rok- sapa- rok- sapa- rok- sapa -
omoliyyatda | saban | rin saban | rin saban | rin
n sonra 10 mq | 40 mq 10mq | 40 mq 10 mq | 40 mq
istifado giindo | giindo giindo | gilindo giindo | glindo
middoti bir bir bir bir bir bir dofo
dofo dofo dofo dofo dofo 12+2
35+4 | 35+4 35+4 | 12+2 12+2 | giin
giin gin giin gilin gilin
VTE, comi 18 58 < 17 81 < 79 166 <
(1,1%) | (3,7%) | 0,00 | (2,0%) | (9,3%) | 0,00 | (9,6% | (18,9% | 0,00
1 1 ) ) 1
Kiitlovi VTE | 4 33 < 6 49 < 9 24 0,01
(0,2%) | (2,0%) | 0,00 | (0,6%) | (5,1%) | 0,00 | (1,0% | (2,6%)
1 1 )
Klinik 6 11 3 15 8 24




ohomiyyatli | (0,4%) | (0,7%) (0,4%) | (1,7%) (1,0% | (2,7%)

VTE )

Genis 6 2 1 1 7 6

ganaxma (0,3%) | (0,1%) (0,1%) | (0,1%) (0,6% | (0,5%)
)

III faza todqigatlarinin birlogdirilmis naticolorinin tohlili giinds bir dofo 40 mq enoksaparin ilo
miigayisado giinds bir dofo 10 mq rivaroksaban ilo imumi VTE, kiitlovi VTE va simptomatik
TVE-do azalmalara dair fordi todqigatlardan oldo edilon molumatlar tosdigloadi.

III faza RECORD sinaq programina alave olaraq, real klinik tocriibads rivaroksabani digor
farmakoloji tromboprofilaktika (standart terapiya) novlori ilo miigayiss etmak ii¢iin bud-¢anaq
va ya diz oynaginda bdylik ortopedik corrahiyyo omoliyyati kegirmis 17,413 xosto ilo
marketingsonrasi, geyri-miidaxils, agiq etiketli kohort tadgigati (XAMOS) aparilmigdir.
Klinik shamiyyatli VTE 57 (0,6%) xastads rivaroksaban qrupunda (n = 8778) va 88 (1,0%)
xostadoa standart terapiya qrupunda (n = 8635; risk nisbati (RN) = 0,63; 95% Ei: 0,43-0,91)
bas verdi; tohliikasizliyin qiymatlondirilmasi populasiyasi. Rivaroksaban va standart terapiya
gruplarinda (RN = 1,10; 95% EI: 0,67-1,80) miivafiq olaraq 35 (0,4%) va 29 (0,3%) xastoda
boylik qanaxma geyds alinmigdir. Beloliklo do, naticolor asas randomizoedilmis sinaglarin
naticalori ilo uygun idi.

DVT, AAET-nin miialicasi va residivliason DVT va AATE-nin profilaktikast

Rivaroksabanin klinik sinaq programi kaskin DVT vo AATE-nin ilkin va sonraki
mialicosindos va residivloson DVT vo AATE-nin qarsisinin alinmasinda rivaroksabanin
effektivliyini niimayis etdirmak ii¢lin nazaords tutulmusdur.

12,800-don ¢ox xoasto III fazanin 4 randomizoedilmis, nozarat edilon klinik sinaqlarda
(Einstein DVT, Einstein AATE, Einstein Extension vo Einstein Choice) va slavo olaraq,
Eynsteyn DVT vo Eynsteyn AATE simaglarinin naticalarinin avvalcadan planlasdiriimis
birlogdirilmis tohlili aparilmisdir. Biitiin todqiqatlarda iimumi miialico miiddati 21 aya qodor
olmusdur.

Eynsteyn DVT tadqiqatinda keskin DVT olan 3449 xasto DVT va residivleson DVT vo
AATE-nin profilaktikasi ii¢iin miialico almigdir (simptomatik AATE ilo miiraciot edon
xastalor bu tadgiqgata daxil edilmomisdir). Miialico miiddati tadgigatginin klinik
giymoatlondirmasindon asili olaraq 3, 6 vo ya 12 ay toskil edirdi.

Kaskin DVT miialicasinin ilk 3 hoftesinds 15 mq giinds iki dofo rivaroksaban, sonra 20 mq
giindo bir dofo rivaroksaban istifado edilmisdir.

Eynsteyn AATE todqiqatinda koskin AATE olan 4832 xasto AATE vo residivlegon DVT vo
AATE-nin profilaktikasi li¢iin miialico aldirdi. Miialico miiddati todqigat¢inin Klinik
qiymatlondirmasindan asili olaraq 3, 6 vo ya 12 ay toskil edirdi.

Kaskin AATE-nin ilkin miialicosi ti¢lin 3 hofts orzinds 15 mq giindos iki dofo rivaroksaban,
sonra 20 mq giinda bir dofs rivaroksaban istifads edilmisdir.

Eynsteyn DVT tadqiqatinda oldugu kimi, Einstein AATE todqiqatinda da istinad dermani
protrombin vaxti/BNM terapevtik diapazona (> 2.0) ¢atana qodar K vitamin antaqonisti ilo
birlikdo an az1 5 giin istifads edilmis enoksaparin olmusdur. Miialice protrombin
vaxtini/BNM-ni 2,0-3,0 terapevtik diapazonda saxlamaq ii¢iin diizolis edilmis dozada KVA
ilo davam etdirildi.

Einstein Extension todgiqatinda DVT vo ya AATE olan 1197 xasto residivloson DVT va
AATE-nin profilaktikasinda todqiq edilmisdir. 6 vo ya 12 ayliq VTE miialicasini tamamlayan
xastolordo miialico miiddati alava 6 vo ya 12 ay (todqiqatc torafindon Klinik olaraq
giymatlondirildiyi kimi) olmusdur. Rivaroksabanin totbigi 20 mq giinds bir dofs plasebo ilo
miiqayiss edilmisdir.

Einstein DVT, AATE vo Extension todgiqatlarinda eyni ovvalcodon toyin edilmis ilkin vo
ikincili effektivlik dl¢iilorindon istifads edilmisdir. Effektivliyin asas son ndqtasi 6liimeiil
notica ilo vo ya 6liimciil natica ilo residivloson DVT vo ya AATE-nin kombinasiyasi kimi
miioyyon edilon klinik shomiyyatli residivloson VTE idi. Effektivliyin ikincili son noqtasi



residivleson DVT, 6liimciil olmayan AATE v biitiin sobablordon 6liim hallarin birlogsmaosi
kimi miioyyon edilmisdir.

Einstein Choice todqiqatinda, 6-12 ayliq antikoaqulyant mialicesini tamamlayan tosdiqlonmis
Klinik shomiyyatli DVT va/vao ya AATE olan 3396 xasto 6liimciill AATE-nin va ya 6liim
olmadan klinik shamiyyatli DVT vo ya AATE-nin residivlogsmasinin garsisinin alinmasi {igiin
todqiq edilmisdir. Terapevtik dozada antikoaqulyant miialiconi davam etdirmok gostorisi olan
xostolor todqiqata daxil edilmoyib. Miialico miiddati tosadiifi se¢imin fordi tarixindon asil
olaraq 12 aya qodor idi (median: 351 giin). Rivaroksaban 20 mq giinds bir dofo vo 10 mq
giindo bir dofs rivaroksaban todbiqi 100 mq AST giindos bir dofs ilo miiqayisoe edilmisdir.
Effektivliyin asas son ndqtasi dliimciil naticosi olan va ya olmayan tokrarlayan DVT, AATE-
nin kombinasiyasi kimi miioyyan edilon klinik shomiyyatli residivloson VTE idi.

Eynsteyn DVT tadqgiqatinda (Cadval 2-o bax) rivaroksaban asas effektivliyin son ndqtosindo
(p <0,0001 (asag1 meyar1); NR = 0,680 (0,443-1,042), p = 0,001 (daha da asag1 olmayan
effektivlik meyar1)) enoksaparin/AVK-dan he¢ do az tosirli olmamisdir.

Ovvalcadan toyin edilmis xalis klinik fayda (daha da asagi olmayan effektivlik meyar1 vo
genis ganaxma) rivaroksabanin xeyrina 0,67 ((95% EI: 0,47-0,95), nominal p = 0,027) NR ilo
miioyyon edilmisdir. BNM doyarlori miialiconin orta miiddati qruplarda planlagdirilmis 189
giin vo 3, 6 va 12 aylar1 miivafiq olaraq 55,4%, 60,1% va 62,8% olmaqla vaxtin orta hesabla
60,3%-i1 li¢iin terapevtik diapazonda olmusdur.

Enoksaparin/AVK qrupunda borabar tertillordo orta moarkozi TTR (hodof BNM intervalinda
vaxt 2.0-3.0) va residivleson VTE tezliyi (qarsiligl tosir {i¢iin p = 0.932) arasinda aydin alago
yox idi. ©n yiiksok markazi tertildo rivaroksaban va varfarino qarsi NR 0,69 (95% Ei: 0,35-
1,35) olmusdur.

Birincili (boyiik vo ya klinik shomiyyatli genis yayillmamis qanaxma), eloca do ikincili
tohliikesizlik meyarinin (genis qanaxma) tezliyi hor iki miialics qrupunda oxsar olmusdur.
Cadval 2. III faza Eynsteyn DVT Toadqiqatimin Effektivlik vo Tohliikasizlik Naticalori

Tadgiqatlarin populasiyasi Klinik ahamiyyatli kaskin DVT olan 3449 xastd
Dormanin dozas: v» istifada Rivaroksaban? Enoksaparin/AVKP
miiddati 6 voya 12 ay 6 voya 12 ay
N=1731 N=1718
Klinik shomiyyatli tokrarlanan 36 51
VTE* (2,1%) (3,0%)
Klinik shomiyyatli tokrarlanan 20 18
AATE (1,2%) (1,0%)
Klinik shamiyyatli tokrarlanan 14 28
DVT (0,8%) (1,6%)
Klinik shamiyystli AATE vo DVT | 1 0
(0,1%)
AATE-nin istisna oluna 4 6
bilmayacayi dliimeiil (0,2%) (0,3%)
naticasi/dliimii olan AATE
Genis va ya klinik shomiyyatli 139 138
genis yayllmamis ganaxma (8,1%) (8,1%)
Genis qanaxma 14 20
(0,8%) (1,2%)

a) Rivaroksaban 15 mq giinds iki dofa 3 hofto arzinds, sonra 20 mq giinds bir dofo

b) AVK-nin eyni vaxtda va sonraki istifadasi ilo enoksaparin an az1 5 giin

*p <0,0001 (avvoalcadan tayin edilmis NR = 2,0 ilo daha da asag1 olmayan effektivlik
meyar1); NR = 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (daha yiiksak effektivlik)



Eynsteyn AATE todqgiqatinda (Cadval 3-0 bax) rivaroksaban ilkin effektivliyin son ndqtosi
baximindan enoksaparin/AVK-dan heg ds az effektiv olmamisdir (p = 0,0026 (asagiliq
meyar1); NR = 1,123 (0,749-1,684)). Ovvalcadan toyin edilmis tam Klinik fayda (ilkin son
ndqta vo genis ganaxma) NR=0,849 ((95% Ei: 0,633-1,139), nominal p=0,275) ilo
bildirilmigdir. BNM doyarlori miialiconin orta miiddati qruplarda planlagdirilmis 215 giin vo
3, 6 vo 12 ayalar1 miivafiq olaraq 57%, 62% va 65% olmagqla vaxtin orta hesabla 60,3%-i
ticlin terapevtik diapazonda olmusdur. Enoksaparin/AVK qrupunda borabar tertillords orta
moarkazi TTR (Time in Target INR Range 2.0-3.0) ils residivleson VTE tezliyi (qarsiliqli tosir
tictin p = 0.082) arasinda aydin alaqgo yox idi. On yiiksok morkaozi tertildo rivaroksaban vo
varfarina qarst NR= 0,642 (95% EI: 0,277-1,484) olmusdur.

Rivaroksaban grupunda (10,3% (249/2412)) asas tohliikasizlik son noqtasi ligiin tezlik
doracaloari (boyiik va ya Klinik shomiyyatli genis yayilmamis qganaxma) enoksaparin/AVK
(11,4% (274/2405)) qrupu ilo miiqayisada bir qoder asag1 olmusdur. Ikinci doracali
tohliikasizliyin son ndqtasi (genis qganaxma) ligiin tezlik doracolori NR = 0,493 (95% EI:
0,308-0,789) olan enoksaparin/AVK (2,2% (52/2405)) qrupu ilo miigayisads rivaroksaban
(1,1% (26/2412)) qrupunda daha asagi1 olmusdur.

Cadval 3. Eynsteyn AATE III Faza Tadqiqatinin Effektivlik va Tahliikasizlik Naticalori

Tadgiqatlarin populasiyasi Klinik shomiyyatli kaskin AAET olan 4832 xasto
Darmanin dozasi va istifads miiddati | Rivaroksaban? Enoksaparin/AVK®)
3,6 vayal2ay 3,6 voya12ay
N=2419 N =2413
Klinik shamiyyatli residivloson VTE* 50 44
(2,1%) (1,8%)
Klinik shomiyyatli residivloson AATE | 23 20
(1,0%) (0,8%)
Klinik shomiyyatli residivloson DVT 18 17
(0,7%) (0,7%)
Klinik shomiyyotli AATE vo DVT 0 2
(<0,1%)
Oliimlo noticolonon AATE/AATE-nin 11 7
istisna oluna bilmayacayi 6liimciil (0, 5%) (0,3%)
naticalonmo
Genis vo ya klinik shomiyyatli genis 249 274
yayllmamis ganaxma (10,3%) (11,4%)
Genig ganaxma 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Rivaroksaban 15 mq giinda 2 dofs 3 hafts arzinds, sonra 20 mq giinds bir dofa

b) AVK-nin eyni vaxtda vo sonraki istifadssi ilo on az1 5 giin enoksaparin

*p <0,0026 (avvalcadan tayin edilmis NR = 2,0 ilo daha asagi olmayan somaralilik); NR =
1,123 (0,749-1,684)

Einstein DVT vo AATE tadqgiqatlarinda naticalorin ovvalcodon planlagdirilmis birlosdirilmis
tohlili aparilmisdir (Cadval 4-5 bax).

Cadval 4. III Faza Eynsteyn DVT va Eynsteyn AATE sinaqlarinin birlosdirilmis
tahlilinin effektivliyi va tohliikasizliyi naticalari

Tadgiqatlarin populasiyasi Klinik shamiyyatli kaskin DVT vo AATE olan 8 281
X3std
Darmanin dozas va istifada Rivaroksaban® Enoksaparin/AVK®)
miiddati 3,6 voyal2ay 3,6 voyal2ay
N =4 150 N=4131
Klinik shomiyysatli residivloson 86 95




VTE* (2,1%) (2,3%)
Klinik shamiyyatli residivloson 43 38
AATE (1,0%) (0,9%)
Klinik shamiyyatli residivloson 32 45
DVT (0,8%) (1,1%)
Klinik shamiyyatli AATE vo DVT |1 2
(<0,1%) (<0,1%)
Oliimlo naticolonon AATE/AATE- | 15 13
nin istisna oluna bilmayacayi (0,4%) (0,3%)
Oliimciil naticolonma
Genis va ya klinik shamiyyatli 388 412
genis yayllmamig ganaxma (9,4%) (10,0%)
Genis ganaxma 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) Rivaroksaban 15 mq giinds iki dofs 3 hafto orzindo, sonra 20 mq giinda bir dofo

b) AVK-nin eyni vaxtda vo sonraki istifadasi ilo on az1 5 giin enoksaparin

*p <0,0001 (avvalcaden toyin edilmis NR = 1,75 daha da asagi olmayan effektivlik meyar1);

NR = 0,386 (0,661-1,186)

Ovvolcaodon miloyyan edilmis tam klinik fayda, birlogdirilmis tohlilde onun effektivliyini vo
tohliikasizliyini (effektivliyin ilk kriteriyasi vo genis qanaxma) tarazlagdiran doermanin toyin
edilmasinin magsadouygunlugunun Sl¢iisiit NR= 0,771 ((95% EIl: 0,614-0,967), p = 0,0244) ilo

bildirilmisdir.

Einstein Extension todqiqatinda (Cadval 5-0 bax) rivaroksaban ilkin va ikincili effektivlik
Olciilari baximindan plasebodan iistiin olmusdur. Tohliikesizliyin asas son ndqtasi (genis
ganaxma) ii¢lin plasebo ilo miigayisado 20 mq giinds bir dofs rivaroksaban ilo miialico olunan
xostolords bu kriteriyanin geyri-ohomiyyatli, rogomsal olaraq daha yiiksok tezliyi olmusdur.
Ikinci daracali tohliikesizlik meyarlari (genis vo ya klinik chomiyyatli genis olmayan
ganaxma) plasebo ilo miiqayisado 20 mq giinda bir dofs rivaroksaban ilo miialico olunan
xastolords daha yiiksok tezlik gdstormisdir.
Cadval 5. Eynsteyn Extension Faza III tadqigatimin effektivliyinin va tahliikasizliyinin

qiymatlondirimasinin naticalari

Tadqiqatin populyasiyasi 1 197 xastalaya residivlason VTE-nin miialicasi vo
profilaktikasi taklif olunub
Dormanin dozasi va istifado miiddoti | Rivaroksaban?® Plasebo
6vayal2ay 6vayal2ay
N = 602 N =594
Klinik shomiyyatli residivloson VTE * | 8 42
(1,3%) (7,1%)
Klinik shamiyyatli residivloson AATE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Klinik shamiyyatli residivloson DVT 5 31
(0,8%) (5,2%)
AATE-nin istisna oluna bilmayacayi 1 1
6liimlo naticolonmo/6lim (0,2%) (0,2%)
Genis ganaxma 4 0
(0,7%) (0,0%)
Klinik shamiyyatli genis ganaxma 32 7
(5,4%) (1,2%)

a) Rivaroksaban 20 mq giindo bir dofo

*p < 0,0001 (daha yiiksok effektivlik), RN = 0,185 (0,087-0,393)




Einstein Choice todqgiqatinda (Cadval 6-ya bax) rivaroksaban 20 mq vo 10 mq asas

effektivliyin ilkin giymatlondirilmasinds 100 mq asetilsalisil tursusundan tistiin olmusdur.
Osas tohliikasizlik meyar1 (boylik ganaxma) giinds bir dofo 20 mq vo 10 mq rivaroksaban
gobul edon xastolordo AST 100 mq ilo miiqayisado oxsar idi.
Cadval 6. Einstein Choice Faza III tadqiqatinin effektivliyinin va tahliikasizliyinin

gqiymoatlondirimasinin naticalari

Tadqiqatin populyasiyasi

3396 xastaloya residivlosan VTE-nin profilaktikas: toklif

(tam Klinik fayda)

olunub
Dormanin dozasi Rivaroksaban | Rivaroksaban 10 | AST, 100 mq giinda
20 mq giindd mq bir dafs
bir dafa giinda bir dafd N=1131
N=1107 N=1127
Miialiconin orta miiddoti 349 [189-362] | 353 [190-362] giin | 350 [186-362] giin
[kvartallararasi diapazon] gilin
Klinik shomiyyatli residivleson | 17 13 50
VTE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Klinik shomiyyatli residivloson | 6 6 19
AATE (0,5%) (0,5%) (1,7%)
Klinik shamiyyatli residivleson | 9 8 30
DVT (0,8%) (0,7%) (2,7%)
AATE-nin istisna oluna 2 0 2
bilmayacayi 6liimla (0,2%) (0,2%)
naticolonma/dliim
Klinik shamiyyatli residivleson | 19 18 56
VTE, MI, insult vo ya MSS (1,7%) (1,6%) (5,0%)
xaricinds sistemli emboliya
Genis qanaxma 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Klinik shomiyyatli geyri-genis | 30 22 20
ganaxma (2,7 (2,0) (1,8)
Klinik shomiyyatli residivlegon | 23 17 53
VTE vo ya boyiik ganaxma (2,1%)" (1,5%)"" (4,7%)

*p < 0,001(daha yiiksok effektivlik) rivaroksaban 20 mq giinds bir dofo, AST 100 mq giinds
bir dofs ilo miiqayisads; RN = 0,34 (0,20-0,59)
**p <0,001(daha yiiksok effektivlik) rivaroksaban 10 mq giinds bir dofo, AST 100 mq giindo
bir dofs ilo miiqayisads; RN=0,26 (0,14-0,47)
+ rivaroksaban 20 mq giindo bir dofa, AST 100 mq giinds bir dofs ilo miiqayisads; RN = 0,44

(0,27-0,71), p = 0,0009 (nominal)

++ rivaroksaban 10 mq giinds bir dofo, AST 100 mq giinds bir dofs 1lo miiqayisado;
RN = 0,32 (0,18-0,55), p < 0,0001 (nominal)
EYNSTEYN III Faza sinaq programina alavo olaraq residivloeson VTE, boylik ganaxma vo
6liim hallar1 da daxil olmaqla markezlosdirilmis natica qiymatlondirilmasi ilo miidaxilasiz,
ac1q, kohort tadqiqati (XALIA) aparilmisdir. Klinik praktikada standart antikoaqulyant
terapiya ilo miiqayisado rivaroksabanin uzunmiiddatli tohliikosizliyini qiymstlondirmok {i¢iin
aparilan todqiqata koskin DVT olan 5142 xosto daxil edilmisdir. Rivaroksaban ilo genis
ganaxma, residivlogon VTE vo timumi 6liim hallar1 miivafiq olaraq 0,7%, 1,4% va 0,5% toskil
etmisdir. Yas, badxassoli neoplazmanin olmasi vo bdyrak funksiyasinin pozulmasi da daxil
olmagqla, xastolorin ilkin xiisusiyyatlorinds forqlor miisahide edilmisdir. Genis qanaxma,
residivlogon VTE vo iimumi 6liim hallar iiglin standart terapiyaya qarsi rivaroksaban {i¢iin
diizolis edilmis NR miivafiq olaraq 0,77 (95% Ei: 0,40-1,50), 0,91 (95% Ei: 0,54-1, 54) vo




0,51 (95% Ei: 0,24-1,07) olmusdur. Klinik praktikada bu naticolor verilmis gostorisloro
uygun olaraq istifado zamani miioyyon edilmis tohliikosizlik profilins uygundur.

Yiiksaok riskli ii¢lii seropozitivliyi olan AFS xastalor

Randomizs edilmis, ag1q, coxmorkozli, son noqtali todqigatda anamnezindo tromboz, AFS
diagnozu vo tromboembolik agirlasmalarin yiiksok riski (ii¢lii seropozitivlik — qurdesonayi
antikoaqulyanti, antikardiolipina gars1 v beta-2-glikoprotein I-a gars1 antitellor) olan
xostolords rivaroksaban varfarinlo miiqayiss edilmisdir. Rivaroksaban qrupuna daxil olan
xostolords tromboembolik hadisalorin yiiksok tezliyi sobabindon 120 xastonin istirakindan
sonra tadqiqat erkon dayandirildi. Orta izloma miiddoati 569 giin idi. 59 xasta glindslik 20 mq
rivaroksabana (KK < 50 ml/doq olan xastalords giindoalik 15 mq) vo 61 xasta varfarino (INR
2.0-3.0) tosadiifi toyin edilmisdir. Rivaroksaban qrupuna randomizs edilmis xastolorin 12%-
ds tromboembolik agirlagmalar bas vermisdir (4 isemik insult vo 3 MI hadisasi). Varfarin
grupuna randomizs edilmis xastolordo tromboembolik agirlasmalar miisahido edilmomisdir.
Rivaroksaban qrupunda 4 xastods (7%) vo warfarin qrupunda 2 xastods (3%) genis qanaxma
geyds alinmsdir.

Usaqlar va yeniyetmalor

Avrasiya Iqtisadi Ittifaqina iizv dévlatlorin selahiyyetli organlari derman vasitasinin qeydiyyat
sohadotnamasi sahibinin tromboembolik hadisalorin miialicasinds usaqlarin bir va ya bir ne¢o
alt qruplarinda Rivaroksiya preparatinin todqiqatlarinin naticolorini togdim etmok Shdsliyini
toxirs saliblar.

Avrasiya Iqtisadi Ittifaqina iizv dévlatlorin selahiyyetli organlari derman vasitasinin qeydiyyat
sohadotnamasi sahibini tromboembolik agirlagmalarin profilaktikasinda usaqlarin biitiin alt
gruplarinda Rivaroksiya preparatinin todgigatlarinin naticalorini togdim etmok 6hdsliyindon
azad etdilor (bax. Usaqlarda istifadasi haqqinda malumata).

Farmakokinetikasi

Sorulmasi

Rivaroksaban siirotlo sorulur; Maksimum konsentrasiyaya (Cmax) tablet qobul edildikdon 2-4
saat sonra catir.

Daxils qobul edildikden sonra rivaroksaban demak olar ki, tamamils sorulur va 2,5 mq vo 10
mgq tabletlori gobul edarkon onun biomanimsanilmasi ham acqarina, ham ds yemokdon sonra
yiiksokdir (80-100%). Qida gobulu 2,5 mq vo 10 mq dozada qabul edildikdo konsentrasiya-
zaman ayrisi altinda olan (AUC) va Cmax sahasina tosir gostormir. 2,5 mq dozada
Rivaroksiya preparatinin tabletlori hom yemaoklo, hom do ac qarina, yoni yemok vaxtindan
asil1 olmayaraq qabul edils bilor. Rivaroksabanin farmakokinetikasi orta fordlorarasi
dayiskenlik ilo xarakterizs olunur, doyiskonlik amsali (CV%) amaliyyat giinii vo ekspozisiya
dayiskenliyinin yiiksok oldugu névbati giin (70%) istisna olmaqla, 30%-don 40%-a2 qodar
doyisir.

Rivaroksabanin udulmasi onun moads-bagirsaq traktinda azadolma yerindon asilidir. Nazik
bagirsagin proksimal sahasinda sorbost azadolan rivaroksaban qranulati ilo miiqayisada biitov
tabletin gobulu AUC vo Cmax-da miivafiq olaraq 29% vo 56% azalma miisahido etdirdi.
Dormanin kigik bagirsagin distal vo ya yuxar1 qalxan kolonda sorbost buraxildigi zaman da
tosiri azalir. Buna gors do, rivaroksabanin madadan distal olaraq moda-bagirsaq traktina daxil
edilmoasindan ¢okinmok lazimdir, ¢iinki bu, udulmanin azalmasina va naticads rivaroksabanin
ekspozisiyasina sabob ola bilor.

20 mq biitov tablet dozasinda qobul edildikds rivaroksabanin biomonimsasnilmasi (AUC vo
Cmax) dormanin ozilmis tablet soklindo (alma piiresi ilo qarigsdirilmis vo ya suda durulmus) vo
mads zondu istifads edorok maye qida kimi qobul edilorkon biomanimsanilmasi ilo miiqayiso
edilo bilar. Rivaroksabanin prognozlasdirila bilon farmakokinetik dozadan asililiq profilini
nazars alaraq, bu biomanimsanilma todqiqatinin naticalori asag1 dozalara da aid edilir.
Paylanmas



Rivaroksaban plazma ziilallarina yiiksok doracads birlogma xiisusiyyetine malikdir; bu
togribon 92-95% toskil edir, asason rivaroksaban serum albuminls birlagir. Paylanma hocmi
(Vss) orta saviyyadadir, Vss toxminan 50 litr togkil edir.

Biotransformasiya va xaric olmasi

Rivaroksabanin peroral qabul olunan dozasinin toxminan %; hissasi metabolizo olunur vo
sonra barabar nisbatdo boyroklor vo bagirsaqlar vasitasilo xaric olunur. Peroral gobul edilon
dozanin qalan ' hissosi, osason aktiv boyrok sekresiyasi sobobindon doyismoz olaraq birbasa
boyrok ifrazi ilo xaric olunur.

Rivaroksaban CYP3A4, CYP2J2 izofermentlori, homg¢inin sitoxrom sistemindon asili
olmayan mexanizmlor vasitasilo metabolizs olunur.

Biotransformasiyanin asas yerlari morfolin qrupunun oksidlosmasi vo amid baglarinin
hidrolizidir.

In vitro molumatlara osasan, rivaroksaban P-gp dastyic ziilallar vo dos xorgongina qarsi
miiqavimat ziilal1 iclin substratdir.

Doyismomis rivaroksaban plazmadaki an vacib birlogsmadir, plazmada osas vo ya aktiv
dovriyyads olan metabolitlor agkar edilmir. Sistem klirensi toxminon 10 I/saat olan
Rivaroksaban asagi klirensli dorman vasitolorine aid edils bilor. 1 mq venadaxili dozadan
sonra yarimxaricolma dovrii toxminan 4,5 saat togkil edir. Peroral qobul edildikdon sonra
dormanin xaric olmasi onun sorulma stirati ilo mohdudlasir. T tocriibs edilon gonc xastolordo
5 ilo 9 saat arasinda, yasl xastolordo iso 11-13 saatdir.

Xottilik (qeyri-xattilik)

Rivaroksabanin farmakokinetikasi giinds bir dofo = 15 mqg-a qador olan dozalarda demok olar
ki, xattidir. Rivaroksabani daha yiiksok dozalarda istifado edorkon, sorulma
biomanimsanilmasi vo soruma siiratinin azalmasi ilo hall olunmaqgla mohdudlasdirilir. Bu,
acqarina qobul edilmaklo miiqaisads, yemoklo gabul edildikdon daha ¢ox nazars garpir.
Miixtalif xasta qruplarinda farmakokinetikasi

Cins

Kisilor vo gadinlar arasinda farmakokinetikada klinik cohatdon ohomiyyatli forglor yoxdur.
Yasl xastalor (65 yas vo yuxart)

Yasli xostolordo rivaroksabanin qan plazmasindaki konsentrasiyasi gonc xastalora nisboton
daha yiiksokdir; Orta AUC gonc xastolorde miivafiq doyorlorden toxminan 1,5 dofo yiiksokdir,
asasan, iimumi va boyrak klirensinin agkar azalma ehtimali ilo slagodardir. Doza korreksiyasi
tolab olunmur.

Badoan ¢aokisi

Badon ¢okisindoki shomiyyatli doyisikliklor (50 kq-dan az vo 120 kq-dan ¢ox) rivaroksabanin
plazmadaki konsentrasiyasina ciizi tosir gostorir (forq 25% -don azdir). Doza korreksiyasi
talob olunmur.

Etnik monsubiyyatlor lararasi forqlor

Qafqaz, afroamerikan, ispan, yapon va ya ¢in etnik monsubiyyatins aid olan xostolordo
farmakokinetik vo farmakodinamikada klinik cohotdon shomiyyatli forqlor miisahido
edilmomisdir.

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi

Qaraciyar sirozu vo yiingiil qaraciyar ¢atismazlig1 (Cayld-Pyu klassifikasiyasina uygun olaraq
A sinfi) olan xastolords rivaroksabanin farmakokinetikasi saglam koniilliilorin nozarat
grupunda olanlardan bir qodor forqlonirdi (orta hesabla rivaroksabanin AUC-dos 1,2 dofs artim
miisahido edilmisdir). Qruplar arasinda farmakodinamik xiisusiyystlordo ohomiyyatli forqlor
yox idi.

Qaraciyar Sirrozu ve yiingiil qaraciyar ¢atismazligi (Cayld-Pyu klassifikasiyasina uygun
olaraq B sinfi) olan xastalords rivaroksabanin farmakokinetikas1 saglam koniilliilorin nazarat
grupunda olanlardan bir qodor forqlonirdi (orta hesabla rivaroksabanin AUC-do 2,3 dofo artim
miisahida edilmisdir).



Bu xastalordo, orta doracods boyrok ¢atismazligl olan xastoalords oldugu kimi, rivaroksabanin
boyroklorlos ifraz1 da azalmisdir. Agir garaciyar ¢atismazligi olan xostolords preparatin
istifadoasi ilo bagli malumat yoxdur.

Saglam koniilliilorlo miigayisado orta doracods qaraciyer ¢atismazligi olan xostolordo Xa
faktorunun aktivliyinin supressiyasi 2,6 dofs artmisdir; protrombin vaxtinin gostaricilori do
2,1 dofo artmisdir.

Orta doracodo garaciyer catismazligi olan xastolor rivaroksabana daha hassasdirlar ki, bu da
farmakodinamik tasirlor vo farmakokinetik parametrlor, xiisuson do dorman konsentrasiyasi
va protrombin vaxti arasinda daha six slagenin naticasidir.

Rivaroksaban, klinik cohatdon shomiyyatli ganaxma riski ilo slagsli koaqulopatiya ilo
naticalonan qaraciyar xastaliyi olan xastalords, o climlodon, Cayld-Pyu klassifikasiyasina
uygun olara B va C sinif qaraciyer ¢atigsmazlig1 vo qaraciyar sirozu olan xastalords oks
gostorisdir.

Béyrak funksiyasinin pozulmasi

Boyrok funksiyasi pozulmus xastalords KK ils giymatlondirilon bdyrak funksiyasinin
azalmasi doracasi ilo tors miitonasib olaraq rivaroksabanin konsentrasiya-zaman oyrisi
altindaki sahado artim miisahids edildi. Yiingiil boyrak catismazligi (KK 50-80 ml / daq), orta
doracods boyrak catigmazlig: (KK 30-49 ml / doq) vo ya agir boyrak catismazlig: (KK 15-29
ml / doq) olan xastalords rivaroksabanin plazma konsentrasiyasinda (AUC) miivafiq olaraq
1,4-, 1,5- vo 1,6 dofs artimi miisahido olunurdu. Yiingiil, orta vo agir boyrok disfunksiyasi
olan xastolordo Xa amilinin aktivliyinin iimumi yatirilmasi saglam koniilliilorlo miiqayisodo
1,5, 1,9 vo 2 dofs artmisdir; Xa amilinin tosiri ilo protrombin vaxti da miivafiq olaraq 1,3, 2,2
va 2,4 dofo uzanmisdir.

KK < 15 ml/doq olan xostolordo rivaroksabanin istifadssi ilo bagli malumatlar mévcud deyil.
Dormanin plazma ziilallarina yiiksok derocods baglanmasini nozars alaraq, dializ tesirsizdir.
KK < 15 ml/daq olan xastolords istifadasi oks gdstorisdir. Rivaroksaban KK 15-29 ml/daq
olan xostolordo ehtiyatla istifado edilmalidir.

Xastalords farmakokinetikast

VTE-nin profilaktikasi ii¢lin glinds bir dofo 10 mq rivaroksaban qobul edon xastalords orta
konsentrasiyasi (90% prognozlasdirici interval) 2-4 saatdan sonra va gobuldan toxminon 24
saat sonra (dozalama intervalinda toxminon Cmax vo minimum konsentrasiyalara (Cmin)
uygundur) miivafiq olaraq 101 (7-273) vo 14 (4-51) mkq/l olmusdur.
Farmakokinetik-farmakodinamik asililiq

Farmakokinetik-farmakodinamik asililiq - ganin plazmasinda rivaroksabanin konsentrasiyasi
ilo bir sira farmakodinamik son noqtolor (Xa amilinin aktivliyinin inhibasi, protrombin vaxti,
APTT, HepTest) arasindaki alago, genis dozalardan sonra (5-30 mq giindo iki dofo)
qiymatlondirilmigdir. Rivaroksabanin plazma konsentrasiyasi ilo Xa amilinin aktivliyi
arasindaki slaqo Emax modelini istifado etmoklo miimkiin qodor tam tosvir edilmisdir.
Protrombin vaxtina goldikds iso, xatti reqressiya modeli molumatlart daha yaxsi tosvir etmaya
meyllidir. Protrombin vaxtini toyin etmak ii¢clin miixtalif reagentlordon asili olaraq syrinin
mailliyi oshomiyyatli derocads doyisdi. Neoplastin reagentindan istifade edorken ilkin
protrombin vaxti toqribon 13 s, yamac is9 3-4 s/(100 mkq/1) teskil edirdi. II vo III fazalarda
farmakokinetik-farmakodinamik asililiq tohlillarinin naticolori saglam koniilliilordon aldo
edilon molumatlara uygundur.

Usaqlar va yeniyetmalor

Usagqlarda vo 18 yasdan kicik yeniyetmolordos tohliikosizliyi vo effektivliyi miioyyon
edilmomisdir.

Istifadasino gostorislar
Rivaroksiya dorman vasitasi boytiklordo istifado {i¢iin gostorisdir.
e Asagi otraflarda boylik ortopedik omoliyyat kegiron xastolordo venoz
tromboemboliyanin (VTE) profilaktikasi.



e Onaz 6 ayliq DVT vo ya AATE miialicosindon sonra dorin vena trombozunun
(DVT) vo ya agciyer arteriyasinin tromboemboliyasinin (AATE) residivinin
profilaktikasi.

Iks gostarislor

e Tasiredici maddoya vo ya komokei maddoslordon hor hansi birino qarst yiiksok
hassasliq.

e Kilinik chomiyyatli aktiv qanaxmalar.

e Genis qanaxma riski yliksok olan xastolik vo ya voziyyet, mosalon, moado-bagirsaq
traktinin aktiv vo ya yaxin zamanlarda ke¢irilmis xorasi, yliksok ganaxma riski olan
badxassali yenitoromasi, yaxin zamanlarda kegirilmis kallo-beyin travmasi vo ya
onurga beyni travmasi, beyinds, onurga beyninds yenica kegirilmis corrahi miidaxilo
va ya oftalmoloji amoliyyat, yenico kegirilmis kollodaxili ganaxma, qida borusunun
damarlarinda diagnozlasdirilmis varikoz genislonma va ya ona siibho, arteriovenoz
malformasiya, damar anevrizmasi vo ya onurga beyni vo ya beynin ochomiyyotli damar
patologiyast.

e Hor hansi digor antikoaqulyantlarla, masolon, fraksiyalasdirilmamis heparin, asagi
molekulyar ¢akili heparinlor (natrium enoksaparin, natrium dalteparin va s.), heparin
téramolori (natrium fondaparinuks vs s.), peroral antikoaqulyantlar (varfarin,
apiksaban, dabiqatran vo s.) rivaroksabandan vo ya rivaroksabana kegid istisna
olmagla va ya morkozi venoz va ya arterial kateterin islomoasini tomin etmoak tigiin
lazim olan dozalarda fraksiyalagdirilmamis heparindon istifads edildikdo.

e Kilinik shomiyyatli ganaxma riskina sabab olan koaqulopatiya ilo miisayiat olunan
qaraciyar xastoliklori, o ciimlodon, Cayld-Pyu tosnifatina uygun olaraq B vo C sinif
qaraciyar funksiyasinin pozulmasi ilo qaraciyar sirrozu.

o Agir boyrok catismazligi (KK <15 ml/daq) (bu kateqoriyali xastalords rivaroksabanin
istifadosi ilo bagli klinik malumatlar yoxdur).

e Hamilolik vo ana siidii ilo qidalanma dovrii.

e 18 yasdan kicik usaqlar va yeniyetmalor (bu yas qrupunda olan xastalor {i¢iin
effektivliyi vo tohliikesizliyi miioyyon edilmomisdir).

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Miialice zamani antikoaqulyantlarin istifadasi ils bagli tovsiyslora uygun olaraq klinik
miisahido tovsiys olunur.

Qanaxma riskinin yaranmasi

Digor antikoaqulyantlar kimi, Rivaroksiya qabul edon xastalari do qanaxma olamatlorine goro
diqgatlo izlonilmalidir. Darman ganaxma riskinin artmasi ilo miisayiat olunan soraitdo
ehtiyatla qobul edilmalidir.

Siddstli ganaxma hallarinda Rivaroksiya preparatinin gobulu dayandirilmalidir.

Klinik tadqiqatlarda monoterapiyaya vo ya ikili antitrombositar terapiyaya slavs olaraq
rivaroksaban ilo uzun miiddstli miialico zamani selikli gisada ganaxma (mos: burundan, dis
otindon, moda-bagirsaq traktindan, sidik-cinsiyyat sistemindon, o ciimladon, anormal vaginal
ganaxma vo ya artan menstrual ganaxma) vo anemiya daha tez-tez miisahido edilmisdir.
Beloliklo, lazimi klinik miisahidedon slave, laboratoriya hemoglobin/hematokrit testi gizli
ganaxmanin askarlanmasinda vo magsadouygun hesab edilon agiq ganaxmanin klinik
ohomiyyatinin komiyyatinin miioyyon edilmosinds faydali ola bilor.

Xostolorin miioyyon alt qruplari, asagida gostorildiyi kimi, ganaxma riskine moruz galirlar.
Beloalikla, ganaxma riski malum olan xastalords ikili terapiya ilo birlikde Rivaroxia istifadasi
aterotrombotik hadisolorin profilaktikasinin alinmasinda bu ciir terapiyanin faydalar ilo
miiqayisa edilmalidir. Olave olaraq, miialicoys basladigdan sonra bels xastolora hemorragik
agirlasmalarin vo anemiyanin simptomlarini agkar etmok {i¢iin yaxindan miisahido lazimdir.



Hemoqlobinin saviyyasinds va ya qan tozyiqindo sobabsiz bir azalma halinda miimkiin
ganaxmanin monbayi axtarilmalidir.

Rivaroksabanin istifadosi dormanin tosirinin miintozom monitoringini tolob etmasa do,
kalibrlonmis komiyyat Xa anti-faktor analizindon istifado edorok rivaroksabanin soviyyosinin
miioyyon edilmosi miistosna hallarda, doza haddinin asilmasinda va ya tocili corrahi miidaxilo
kimi klinik gorarlarin gobulunda rivaroksabanin tosiri ilo baglit molumatin komok eds bilacoyi
lazim ola bilar.

Boyrak funksiyasinin pozulmast

Plazmada rivaroksabanin soviyyasinin artmasina sabab ola bilacok eyni vaxtda miisayiot edon
dorman vasitalorini qobul edon orta doracodo boyrak catismazligi (KK 30-49 ml / doq) olan
xastolords rivaroksaban ehtiyatla istifado edilmalidir.

Agir boyrak catismazligi olan xastolords (KK <30 ml/daq) rivaroksabanin plazma
konsentrasiyasi shomiyyatli doracods artirila bilor (orta hesabla 1,6 dofs), bu da ganaxma
riskinin artmasina sabab ola bilor. Rivaroksaban KK 15-29 ml / doq olan xastalordo ehtiyatla
istifads edilmalidir.

Rivaroksaban KK <15 ml/daq olan xastolords oks gdstorisdir.

Digor darmanlarin eyni vaxtda istifadasi

Azol mikrob aleyhina dorman vasitalori (masalon, ketokonazol) vo ya HIV proteaz
inhibitorlar1 (masalon, ritonavir) ilo eyni vaxtda sistemli miialico alan xastolordo
rivaroksabanin istifadosi tovsiys edilmir. Bu preparatlar CYP3A4 izofermentinin vo P-
qlikoproteinin giiclii inhibitorlaridir. Belsliklo, bu dormanlar rivaroksabanin plazma
konsentrasiyasini klinik shomiyyatli doyarlors (orta hesabla 2,6 dofo) qadar artira bilor, bu da
ganaxma riskinin artmasina sabab ola bilor.

Xosto geyri-steroid iltihab sleyhino dermanlar (QSIBP), trombosit aqreqasiya inhibitorlar,
digor antitrombotik preparatlar vo ya serotoninin selektiv geri alinmasi inhibitorlar1 (SSGI) vo
selektiv serotoninin vo norepinefrinin geri alinmas inhibitorlari (SSNGI) kimi hemostaz tosir
edon dormanlar1 eyni vaxtda qobul edirso, ehtiyatli olmaq lazimdir. Mada-bagirsaq sisteminda
xora yaranmasi riski olan xastolordo miivafiq profilaktik miialico totbiq oluna bilor.

Qanaxma riskini artiran digor amillar

Rivaroksiya preparatini, digor tromb oleyhins olan dorman vasitolori kimi, ganaxma riski
yiiksak, o ciimlodon:

¢ anadangolmo vo ya sonradan qazanilmis laxtalanma pozgunluqlari;

e idaroolunmaz agir arterial hipertenziya;

e agirlasma kimi ganaxmaya sabob ola bilocok aktiv xorasi olmayan digor mado-
bagirsaq xastaliklori (masalan, iltihabli bagirsaq xastaliyi, ezofagit, qastrit vo
qastroezofageal refliiks xastaliyi);

e damar retinopatiyasi;

¢ bronxoektazlar vo ya anamnezinds agciyar ganamasi olan xastalorin miialicasindo
ehtiyatla istifads edilmolidir.

Protez iirak klapani olan xastalor

Rivaroksaban va tromb aleyhino olan derman vasitslorls terapiyanin miiqayise edildiyi
randomizs edilmis nozarat edilon klinik todqigatin malumatlarina asaslanaraq, yaxin
zamanlarda transkateter aorta qapagi doyisdirilmis xostolorde trombozun qarsisini almagq ti¢lin
Rivaroksiya istifado edilmomalidir.

Rivaroksabanin tohliikesizliyi va effektivliyi lirok qapagi protez olan xastolordo
Oyronilmomisdir, buna goro do onun istifadosinin bu kateqoriya xastolordo kifayot qodor
antikoaqulyant tosir gdstordiyina dair heg bir siibut yoxdur. Bels xastolora Rivaroksiya
dormaninin istifadosi tovsiyo edilmir.

Antifosfolipid sindromu (AF'S) olan xastalar

Anemnezindo tromboz olan vo AFS diagqnozu qoyulmus xastolordo birbasa tosiro malik
antikoaqulyantlarin istifadosi tovsiys edilmir. Xiisusils ticqat seropozitivliyi olan xastolorde



(qurdesonayi antikoaqulyanti, antikardiolipin anticismi va beta-2-glikoprotein | anticismi)
birbasa K vitamini antaqonistlori antikoaqulyant terapiyasi (KVA) ilo miigayisads trombotik
hadisalarin tokrarlanma tezliyi ilo miigayiot olunur.

Bud stimiiyiiniin simigi zamani toxirasalinmaz carrahi miidaxilalor

Rivaroksabanin effektivliyi vo tohliikasizliyi bud siimiiyii siniginin carrahi mialicosi
aparilmis xastolordos intervensional klinik sinaglarda todqiq edilmomisdir.

Hemodinamik cahatdon geyri-sabit AATE xastalori va ya tromboliz va ya agciyar
embolektomiyasi kegirmis xastalor

Hemodinamik cohotdon geyri-sabit AATE olan vo ya tromboliz vo ya agciyor
embolektomiyasi kegiron xastolordo fraksiyalagdirilmamis heparins alternativ olaraq
rivaroksaban tovsiyo edilmir, ¢ilinki bu klinik soraitdos rivaroksabanin tohliikasizliyi vo
effektivliyi miisyyon edilmomisdir.

Spinal / onurga anesteziyast va ya serebrospinal punksiya

Tromboembolik agirlagmalarin qarsisini almaq ii¢iin trombosit aqreqasiya inhibitorlarini
gabul edon xastalords epidural / onurga anesteziyasi va ya serebrospinal punksiya hoyata
kecirarkon, uzunmiiddatli vo geriyadénmaz iflics sabab ola bilacok epidural vo ya
serebrospinal hematomanin yaranma riski var. Bu agirlagsmalarin riski epidural kateterin
omoliyyatdan sonraki daimi istifadasi vo ya hemostaza tosir edon dormanlarla miisayiat olunan
terapiya zamani artir. Travmatik epidural va ya serebrospinal punksiya va ya tokrar punksiya
agirlagma riskini artira bilor. Xastalordo nevroloji pozgunluqlarin slamatlori vo ya simptomlari
(mosalon, ayaqlarda uyusma vo ya zoiflik, bagirsaq vo ya sidik kisosi disfunksiyasi) tigiin
monitoring edilmalidir. Nevroloji pozuntular askar edilorso, tocili diagnostika vo miialico
tolob olunur. Antikoaqulyantlar gobul edon vo ya trombozun garsisini almagq iiglin
antikoaqulyantlardan istifade etmoyi planlagdiran xastalords onurga beynine miidaxilo
etmoazdan avval hokim potensial fayda va nisbi riski 6lgmolidir.

Rivaroksabanin eyni vaxtda istifadosi vo epidural/onurga anesteziyasinin vo ya onurga
punksiyasinin hoyata kecirilmasi ilo bagli potensial qanaxma riskini azaltmagq {iglin
rivaroksabanin farmakokinetik profili nozors alinmalidir. Epidural kateter vo ya serebrospinal
ponksiyonun qoyulmasi v ya ¢ixarilmasi on yaxsi sokilds rivaroksabanin antikoaqulyant
tosirinin zaif oldugu gonasting golindikds edilir.

Epidural kateter Rivaroksiyanin son dozasi toyin edildikdon 18 saatdan gec olmayaraq
cixarilir. Rivaroksiya preparati epidural kateter ¢ixarildigdan sonra 6 saatdan ovval totbiq
edilmomolidir.

Travmatik punksiyada, Rivaroksiya preparatinin toyin edilmasi 24 saata qodor toxira
salimmalidir.

Invaziv prosedurlar va carrahi miidaxilolordon avval va sonra dozalama iizra tovsiyalor
Invaziv prosedur vo ya corrahi miidaxiloys ehtiyac olarsa, xostonin voziyyatinin hokim
torafindon klinik qiymatlondirilmasi asasinda miidaxilodon on az1 24 saat avval Rivaroksiya
10 mq preparatinin gobulu dayandirilmalidir.

Proseduru toxirs salmaq miimkiin olmadiqda, ganaxma riskinin artmasi va tocili miidaxila
ehtiyacinin miiqayisali qiymatlondirilmasi apariimalidir.

Rivaroksiya preparatinin gabulu xastonin klinik voziyyati imkan verdiyi halda vo adekvat
hemostaz oalds edilmasi sortils, invaziv prosedur vo ya corrahi miidaxiloden sonra miimkiin
godor tez barpa edilmalidir.

Yash xastolor

Yasliliq ganaxma riskini artirir.

Dori reaksiyalart

Qeydiyyatdan sonraki miisahidolor zamani rivaroksabanin istifadosi ilo bagli agir dori
reaksiyalari, o ctimlodon, Stivens-Conson sindromu/toksik epidermal nekroliz va eozinofiliya
ilo dorman sopgisi va sistemli tozahiirlor (DRESS sindromu) bildirilmisdir. Xostolordo dori
reaksiyalariin yaranma riski miialiconin baglangicinda on yiiksokdir; oksor hallarda dori
reaksiyalar1 terapiyanin ilk hoftolorindo inkisaf edir. Siddotli dori sopgisinin ilk yaranmasinda



(masoalon, onun yayilmasi, artan intensivliyi va / vo ya suluqlarin yaranmasi) vo ya selikli
gisanin zodslonmasi ilo birgs hassasligin digor simptomlari olduqda rivaroksabanin istifadosi
dayandirilmalidir.

Komoak¢i maddalar

Rivaroksiya preparatinin 1 6rtiiklii tabletinin torkibinds 1 mmol-dan (23 mq) az natrium var,
yoni praktiki olaraq natrium yoxdur.

Digor dorman vasitalari ilo qarsihqh tasiri

CYP3A4 izofermentinin va P-qlikoproteinin (P-gp) inhibitorlar

Rivaroksabanin ketokonazol (giindo bir dofs 400 mq) vo ya ritonavir (giinds iki dofs 600 mq)
ilo eyni vaxtda istifadosi konsentrasiya-zaman ayrisi altindaki orta sahonin (AUC) miivafiq
olaraq 2,6 dofo vo ya 2,7 dofs artmasina va rivaroksabanin qan plazmasinda orta maksimal
konsentrasiyasi (Cmax) gostoricinin miivafiq olaraq 1,7 vo ya 1,6 dofs artirdi, vo bu dormanin
farmakodinamik tasirlorinin shomiyyatli doracados artmasi ilo ganaxma riskino sabab oldu.
Buna goro do, rivaroksabanin azol gobalok oleyhino dorman vasitalori (masalon, ketokonazol,
itrakonazol) vo ya HIV proteaz inhibitorlar1 ila eyni vaxtda sistemli miialico alan xastolorda
istifadasi tovsiya edilmir. Bu preparatlar hom CYP3A4 izofermentinin, hom do P-gp-nin
giiclii inhibitorlaridir. CYP3A4 vo ya P-gp izofermentinin vasitagiliyi ilo rivaroksabanin
xaricolma yollarindan an az1 birino manes torodon digor aktiv maddslor, ehtimal ki,
rivaroksabanin plazma konsentrasiyasini daha az doracads artira bilar.

CYP3A4 izofermentinin giiclii inhibitoru vo P-gp-nin orta inhibitoru hesab edilon
klaritromisin (giinds iki dofo 500 mq) rivaroksabanin orta AUC-nin 1,5 dofs artmasina vo qan
plazmasinda onun orta Cmax-in 1,4 dofo artmasina sabob olmusdur. Cox giiman ki,
Klaritromisin ilo qarsiliglt tasir oksor xastolords klinik shamiyyatsiz olacaq, lakin yiiksok riskli
xastalords potensial shamiyyatli ola bilor (boyrok funksiyasi pozulmus xostolor {i¢iin bliimo
baxin).

CYP3A4 vo P-gp izofermentini orta doracads inhibs edon eritromisin (giinds {i¢ dofs 500 mq)
rivaroksabanin orta AUC vo Cmax-1n 1,3 dofo artmasina sobab oldu. Cox giiman ki,
eritromisin ilo qarsiligl tasir oksaor xastalords klinik shamiyyatsiz olacaq, lakin yiiksok riskli
xostolords potensial ohomiyyatli ola bilar. Yiingiil boyrok ¢catismazligi olan xastslorde (KK
50-80 ml / daq), eritromisin (glinds 3 dofo 500 mq) normal bdyrak funksiyas: olan xostolorla
miigayisada rivaroksabanin AUC doayarlorinin 1,8 dofs vo Cmax-1n 1,6 dofo artmasina sobab
oldu. Orta agirliq deracali boyrak ¢atismazligi olan xastolords eritromisin normal bdyrak
funksiyasi olan xastolorlo miigayisado rivaroksabanin AUC dayarlorinin 2,0 dofo vo Cmax-in
1,6 dofo artmasina sabab oldu.

CYP3A4 izofermentinin orta inhibitoru hesab edilon flukonazol (giinds bir dofo 400 mq)
rivaroksabanin orta AUC-nin 1,4 dofa, orta Cmax-1n iso 1,3 dofo artmasina sobab olmusdur.
Cox giliman ki, oksar xastalords flukonazol ilo qarsiliqli tasirlor klinik cohotdon shomiyyatsiz
olacaq, lakin yiiksok riskli xastolords potensial shomiyyatli ola bilar.

Klinik malumatlarin mahdud olmasi1 sababindan rivaroksabanin dronedaron ils eyni vaxtda
istifadesindon yaymnmaq lazimdir.

Antikoaqulyantlar

Enoksaparinin (birdofolik 40 mq) rivaroksabanla (birdofali k 10 mq) birgos istifadesindon
sonra gan laxtalanma parametrlorina (protrombin vaxti, aktivlasdirilmis gismon tromboplastin
vaxt1 (AQTV)) heg bir olava tosir gostormodon Xa anti-faktorunun aktivliyine inhiba tosiri ilo
olagoli timumi tosir miisahido edildi. Enoksaparin rivaroksabanin farmakokinetikasina tosir
gdstormir. Qanaxma riskinin artmasi sobabindan xastolor eyni vaxtda diger antikoaqulyantlar
gobul edirso, ehtiyathi olmalidirlar.

OSIOP / trombosit agreqasiya inhibitorlar:

Rivaroksaban (15 mq) vo 500 mq naproksenin birgs gobulundan sonra qanaxma miiddotindo
klinik ohomiyyatli artim miisahido edilmomisdir. Bununla belo, bozi xostolordo daha aydin
farmakodinamik reaksiya miisahido oluna bilor.



Rivaroksaban 500 mq AST ils birgs qabul edildikds klinik shomiyyatli farmakokinetik va ya
farmakodinamik qarsiligl tosirlor miisahido edilmomisdir. Klopidogrel (yiiklomo dozas1 300
mq, sonra baxim dozas1 75 mq) rivaroksaban (15 mq) ils heg¢ bir farmakokinetik qarsiliqh
tosir gostormadi, lakin buna baxmayaraq, xostolorin bir alt qrupunda trombositlorin y1gilma
daracasi, B-selektin reseptorlarinin vo ya GPIIb / Illa say1 ils oalageli olmayan qanaxma
miiddatindo oshomiyyatli artim miisahido edildi.

Xostolor QSIOP (o ciimlodon AST daxil olmagla) vo trombosit aqreqasiya inhibitorlarmni eyni
vaxtda istifado edirlorso, ehtiyatli olmaq lazimdir, ¢iinki bu preparatlar ganaxma riskini artirir.
SSGI / SSNGI

Digor antikoaqulyantlarda oldugu kimi, SSGI vo SSNGi-lorlo birlikds istifade edorken
diggatli olmaq lazimdir, ¢ilinki bu dormanlarin istifadasi qganaxma riskini artirir. Klinik
todgigatlarin naticolori bu dermanlarin eyni vaxtda istifadssi ilo biitliin miialico qruplarinda
bdyiik va kicik klinik shamiyyatli ganaxmalarda shomiyyatli artim niimayis etdirdi.

Varfarin

Xastalorin varfarinlo KVA terapiyasindan (BNN = 2.0-3.0) rivaroksaban terapiyasina (20 mq)
va ya rivaroksaban terapiyasindan (20 mq) varfarin terapiyasina (BNN = 2.0 - 3.0) kecid
protrombin vaxti / BNN (Neoplastin) tasirlorin sado comlonmasi ilo miiqayisads daha
yiiksokdir (fordi BNN doyarlori 12-y9 cata bilar), halbuki AQTV-ys tosiri, Xa faktorunun
aktivliyinin yatirtlmasi vo endogen trombin potensialina (ETP) tosiri olava idi.
Rivaroksabanin kecid dovriinds varfarinin tesirina moruz qalmayan zoruri testlor kimi
farmakodinamik tosirlorini dyronmok zorurati yaranarsa, anti-faktor Xa-nin aktivliyinin,
protrombinazin sabab oldugu laxtalanma vaxtinin toyini vo HEP testi istifads edils bilar.
Varfarinin gobulunun dayandirilmasindan 4 giin sonra biitiin laboratoriya parametrlari (o
climlodon protrombin vaxti, AQTV, Xa amilinin inhibasi vo ETP aktivliyi) yalniz
rivaroksabanin tosirini oks etdirir.

Kecid dovriinds varfarinin farmakodinamik tasirlorini arasdirmaq lazimdirsa, rivaroksabanin
Ctrough-da BNN doayori (rivaroksabanin ilk dozasini qabul etdikdon 24 saat sonra) istifado
edilo bilar, ¢linki bu zaman rivaroksabanin praktiki olaraq bu gostoriciya heg bir tasiri yoxdur.
Varfarin vo rivaroksaban arasinda heg bir farmakokinetik qarsiligli tosir bildirilmomisdir.
CYP3A4 izoferment induktorlart

Rivaroksabanin CYP3A4 va P-gp izofermentinin rifampisinin giiclii induktoru ils eyni vaxtda
istifadasi rivaroksabanin farmakodinamik tosirlorinin paralel azalmasi ilo paralel olaraq AUC-
nin orta hesabla toxminon 50% azalmasina sobob oldu. Rivaroksabanin CYP3A4
izofermentinin digar giiclii induktorlar1 (masalon, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vo ya
Dalikli Daziotu preparatlari) ilo eyni vaxtda istifadssi do qan plazmasinda rivaroksabanin
konsentrasiyasinin azalmasina sabab ola bilor. Buna gors do, rivaroksabanin CYP3A4-iin
giiclii induktorlari ils eyni vaxtda istifadasindon ¢okinmak lazimdir, xiisuson do xasto tromboz
olamatlori ticiin ciddi tibbi nozarat altinda deyilso.

Digor darmanlarla eyni vaxtda istifada

Rivaroksabanin midazolam (CYP3A4 izofermentinin substrati), diqoksin (P-gp substrati),
atorvastatin (CYP3A4 P-gp izofermentinin substrati) vo ya omeprazol (proton pompasi
inhibitoru) ilo eyni vaxtda istifadosi ilo klinik shamiyyatli farmakokinetik vo ya
farmakodinamik qarsiligl tosir miisahido edilmomisdir. Rivaroksaban asas sitoxrom
izoformlarin1 (masolon, CYP3A4 izofermentini) inhiba etmir va onlari induksiya etmir. Qida
ilo klinik cohotdon shomiyyatli qarsiliql slage miisahide edilmomisdir.

Laborator parametriori

Tasir mexanizmini nazors alaraq, rivaroksaban qan laxtalanma gdstaricilorina (protrombin
vaxti, AATE, Hep test) tosir gostorir.

Hamilslik vo laktasiya dovriinds istifadosi
Hamilolik



Rivaroksabanin hamilo qadinlarda tohliikasizliyi vo effektivliyi miioyyon edilmomisdir.
Tadqgigat heyvanlarinda oldo edilon molumatlar, dormanin farmakoloji tosiri (masalon,
gqanaxma formal1 agirlagsmalar) ils alagoli vo reproduktiv toksikliys sabab olan ana orqanizmi
{iciin rivaroksabanin agiq toksikliyini gdstordi. Ilkin teratogen potensial askar edilmomisdir.
Miimkiin qanaxma riski vo plasentadan ke¢gmo gabiliyyatine gora, rivaroksaban hamilalik
dovriindos oks gostorisdir. Reproduktiv gabiliyyati qorunan gadinlar rivaroksaban ilo miialico
zaman effektiv kontrasepsiya tisullarindan istifads etmolidirlor.

Laktasiya

Rivaroksabanin insan ana siidiine daxil olmas1 barodo malumat yoxdur. Heyvanlar {izorindo
aparilan todqiqatlardan aldo edilon farmakodinamik moalumatlar rivaroksabanin ana siidiine
niifuz etdiyini gostorir. Rivaroksiya preparati ana siidii ilo qidalanma zamani oks gostorigdir.
Ya ana siidii ilo qidalandirmani dayandirmaq, ya da Rivaroksiya ilo miialiconi dayandirmaq
barado gorar gobul etmok lazimdir.

Fertillik

Insanlarda mohsuldarlig1 giymotlondirmok iigiin rivaroksabanin xiisusi todgiqatlar:
apartlmamisdir. Todqiqatlar géstormisdir ki, rivaroksabanin erkok vo disi sicovullarda
mohsuldarliga hec bir tosiri yoxdur.

Nagqliyyat vasitalorini va digar potensial tahliikali mexanizmlari idarsetmak qabiliyyatino
tasir

Rivaroksiya preparati noqliyyat vasitalarini idara etmok vo mexanizmlarls islomok
qabiliyyasting praktiki olaraq tesir gostormir. Rivaroksabandan istifads edsrkon husunu itirma
(tezliyi: nadir hallarda) vo basgicollonma (tezliyi: tez-tez) noqliyyat vasitalorini vo ya digor
mexanizmlari idara etmak qabiliyyatino tasir gdstors bilor. Bu olave reaksiyalarla qarsilagan
xostolor nogliyyat vasitalori va ya digor mexanizmlori idars etmomalidirlor.

Istifada qaydasi va dozalar
Dozalama rejimi
Asag atraflarinda boyiik ortopedik amaliyyatlar kegiron xastalords VTE-nin profilaktikasi
Asagi otraflarda boyiik ortopedik corrahi miidaxilslords VTE-nin profilaktikasi ti¢lin giindo
bir dofo 1 tablet 10 mq toyin etmok tovsiys olunur.
Miialico miiddati:

e Bud-¢anaq oynaginda bdyiik corrahi miidaxilodon 5 hoafto sonra;

¢ Diz oynaginda boyiik corrahi miidaxilodon 2 hafto sonra.
[lkin doza amaliyyatdan 6-10 saat sonra, hemostaz olds edildikds gobul edilmalidir.
Dorman gabul etmayi unuduldugu zaman harakatlor
Xosto Rivaroksiya dorman vasitosini qobul etmoyi unudarsa, dormanin bir tabletini 10 mq
dozada dorhal qobul etmolidir vo ertosi giin miialiconi avvalki kimi giinds 1 tabletlo davam
etmolidir.
on azi 6 aylig DVT va ya AATE miialicasindan sonra DVT va ya AATE residivinin
profilaktikasi
Darin venalarin trombozu va ya agciyar tromboemboliyasinin an azi 6 ayliq miialicaden sonra
Rivaroksiyanin tovsiya olunan giindolik dozasi glinds bir dofo 10 mq vo ya DVT vo AATE
residivlosmo riskinin qanaxma riskino olan fordi nisbotindon asili olaraq giinds bir dofs 20
mg** toskil edir.

Dovr Qobul sxemi Umumi giindalik doza
DVT vo AATE 1-21 gilin 15 mq* gilinds iki dofo [30 mq
residivlorinin miialicasi
vo ya profilaktikasi




22 giindon sonra 20 mq** gilindo bir dofo20 mq

DVT vo AATE On az1 6 aylig DVT vo |10 mq gilindo bir dofo {10 mq vo ya 20 mq
residivlerinin ya AATE -don sonra  [vo ya 20 mq giinds bir
profilaktikasi dofo™*

* dormant 15 mq dozada gobul etmok lazimdirsa, miivafiq dozada istehsal edilmis
Rivaroksiya dorman vasitasini qobul edilmalidir, ¢iinki 10 mq dozada dormanin tabletlori
kosma xattsiz istehsal olunur.

** dorman1 20 mq dozada gobul etmok lazimdirsa, miivafiq dozada istehsal olunan
Rivaroksiya dormani istifads edilmolidir.

15 mq vo 20 mq dozada Rivaroksiya dormanin1 yemakls, 10 mq dozada yemok vaxtindan asilt
olmayaraq qobul edilmalidir.

Dorman qabulu unuduldugu zaman

Miisyyon edilmis dozalama rejimina riayst etmok lazimdir.

Rivaroksiya dormaninin giinds iki dofs 15 mq dozada tayin edilorkon dormanin gabulu
unudulubsa, dormanin imumi giindslik dozasinin 30 mq gobul edilmasini tomin etmak iiciin
buraxilmis tableti dorhal qobul etmalisiniz. Bu vaziyyatds, bir dofoys 15 mq dozada
Rivaroksiya dormaninin iki tabletini qobul etmoys icazs verilir. Novbati giin tdvsiys olunan
dozalama rejimino uygun olaraq miialiconi davam etdirmok lazimdir.

Rivaroksiya dormanini giinds bir dofo toyin edorkon dermanin gobulu unudulubsa, dormanin
giindalik dozasinin gabul edilmasini tomin etmak ii¢lin buraxilmis tableti dorhal gobul
etmolisiniz. Novbati giin tovsiys olunan dozalama rejimino uygun olaraq miialiconi davam
etdirmak lazimdir.

K vitamini antaqonistlori (KVA) ila terapiyadan Rivaroksiya ila terapiyaya kegid

DVT vo AATE va ya insult vo sistematik tromboemboliyanin qarsisinin alinmasi {igiin
Beynolxalq Normallagdirilmis Nisbatin (BNN) < 2,5 oldugu halda, KVA ilo miialico
dayandirilmali vo Rivaroksiya dermani ilo miialicoye baglanmalidir. Xostolordo KVA
terapiyasindan Rivaroksiya ilo miialicoys kecdikdo, Rivaroksiya gobul etdikdon sonra BNN
dayarlari sahvan yiiksok qiymatlondirilocokdir. BNN Rivaroksiyanin antikoaqulyant
foaliyyatini toyin etmaok ti¢iin uygun deyil vo buna goérs do bu mogsadls istifads
edilmomaolidir.

Rivaroksiya darmani ila terapiyadan KVA ila terapiyaya kegid

Rivaroksiya dormani ilo terapiyadan KVA ils terapiyaya ke¢id zamani geyri-kafi
antikoaqulyant tosir ehtimali vardir. Bu baximdan, alternativ antikoaqulyantlarin kémaoyi ilo
belo bir kec¢id zaman1 davamli kifayat qodar antikoaqulyant tasirini tomin etmok lazimdir.
Qeyd etmok lazimdir ki, Rivaroksiya ils terapiyadan KVA terapiyasina ke¢dikdo, Rivaroksiya
BNN doyorini artira bilor.

Rivaroksiya terapiyasindan KVA terapiyasina kecon xastalords sonuncu BNN doyoari > 2.0
olana gador davamli olaraq gobul edilmalidir. Kecid dovriiniin ilk iki giiniinds KV A standart
dozalarda istifads edilmali, sonradan KVA-nin dozas1t BNN doyarins uygunlasdirilmalidir. Bu
dovrds xostolor hom Rivaroksiya, hom do KVA qgobul etdiklori tigiin BNN 24 saatdan gec
olmayaraq qiymatlondirilmalidir (ilk dozadan sonra, lakin Rivaroksiyanin novbati dozasindan
ovval). Beloliklo, Rivaroksiya dormaninin istifadesini dayandirdigdan sonra, KVA-nin
terapevtik tosirinin etibarl qiymatlondirilmoasi kimi BNN-nin toyin edilmasi, Rivaroksiya
dormaninin son totbiqindon 24 saatdan gec olmayaraq istifads edilo bilor.

Parenteral antikoaqulyantlarla terapiyadan Rivaroksiya ila terapiyaya kegid



Parenteral antikoaqulyantlar gobul edon xastolor {igiin Rivaroksiya preparatinin istifadasine
preparatin ndvboti planlasdirilmis parenteral yeridilmosindon (masalon, asagi molekulyar
heparin) vo ya preparatin davamli parenteral yeridilmasinin (masalon, fraksiyalasdirilmamis
heparinin venadaxili yeridilmosi) dayandirilmasindan 0-2 saat ovval baglamalidir.
Rivaroksiya ila terapiyadan parenteral antikoaqulyantlarla terapiyaya kegid

Rivaroksiya preparatinin gobulu dayandirilmali vo parenteral antikoaqulyantin ilk dozasi
Rivaroksiyanin ndvbati dozasi qobul edilmali oldugu vaxt aparilmalidir.

Xiisusi xasta qruplari

Boyrak funksiyast pozulmus xastalar

Movcud mohdud klinik molumatlar agir béyrok catismazligi olan xastolorde (KK 15-29
ml/daq) rivaroksabanin konsentrasiyasinin shamiyyatli doracads artdigini niimayis etdirir. Bu
kateqoriyal1 xastolorin miialicasi ticlin Rivaroksiya dormani ehtiyatla istifads edilmalidir. KK
<15 ml/daq olan xastalords rivaroksabanin istifadosi oks gostorigdir.

e Asag otraflarda genis corrahi omaliyyat kegiron, yiingiil vo ya orta doracads boyrak
funksiyas1 pozulmus xastolords (KK 50-80 ml/daq va ya 30-49 ml/doq) VTE-nin
profilaktikasi magsadilo Rivaroksiya toyin edildikds, dozanin tonzimlonmasi tolob
olunmur.

e Rivaroksiya, yiingiil boyrak catismazligi olan xastalords (KK 50-80 ml / doq) DVT vo
ya AATE residivlerinin miialicasi va profilaktikasi maqsadils tayin edildikds, dozanin
tonzimlonmasi talob olunmur . Orta (KK 30-49 ml / daq) vo ya agir (KK 15-29 ml /
doq) daracali boyrak catismazligi olan xastolor ilk ii¢ hofto orzinds giindo iki dofo 15
mq dozada Rivaroksiya preparatini qabul etmolidirlor. Sonradan, Rivaroksiyanin
tovsiyos olunan dozasi giinds bir dofo 20 mq olduqda, ganaxma riski DVT vo AATE
residivlorinin riskindon yiiksok olarsa, dozanin giinds bir dofo 15 mq-a qodor
azaldilmasi nozordon kecirilmalidir. Rivaroksiya 15 mq-1n istifadssi tigiin tovsiyalor
farmakokinetik modellogdirmays asaslanir vo klinik sinaqglarda dyronilmomisdir.

Rivaroksiya dosrmanini 10 mq dozada istifads edorkon, dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.
Qaraciyar funksiyasi pozulmug xastalor

Rivaroksiya dormani, klinik cohatdon ohomiyyatli ganaxma riskine sobab olan koaqulopatiya
ilo davam edon qaraciyor xastoliyi olan xastolords, o ciimlodon, qaraciyar sirrozu vo Cayld-
Pyu tosnifatina uygun olaraq B va C sinif qaraciyar funksiyasi pozulmus xastolords oks
gostorisdir.

Yaslh xastalor

Yasdan asili olaraq dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.

Yas artdiqca qanaxma riski artir.

Badoan kiitlasi

Badon ¢okisindan asili olaraq dozanin toanzimlonmasi tolob olunmur.

Cins

Cinsdon asil1 olaraq dozanin tonzimlonmasi talob olunmur.

Usaqlar va yeniyetmalor

Usagqlarda vo 18 yasdan kicik yeniyetmolords istifadonin tohliikosizliyi vo effektivliyi
miioyyon edilmomisdir. Malumat yoxdur. Belaliklo, Rivaroksiya dormani 18 yasdan kigik
usaglarda vo yeniyetmolords istifado tigiin oks gostotisdir.

Istifads qaydasi

Daxilo. Ortiiklii tabletlor yemok vaxtindan asili olmayaraq qobul edilmalidir.

Xosto tableti biitov sokildo uda bilmirss, Rivaroksiya tabletini qobul etmoazdon avval ozmak vo
ya su yaxud maye qida ilo, masolon, alma piiresi ilo qarisdirmaq olar. Rivaroksiya dormaninin
ozilmis tableti, zondun madada diizgiin mévqgeyini tasdiglodikdon sonra mads zondu vasitasilo
totbiq oluna bilor. Ozilmis tablet mads zondu vasitasilo az miqdarda su ilo yeridilmalidir,
bundan sonra zond su ilo yuyulmalidir.

Ilava tasirlori



Tohliikasizlik profilinin xiilasasi

Rivaroksabanin tohliikasizliyi rivaroksabanla miialico olunan 53103 xostonin istirak etdiyi III
fazal1 13 todqiqatda qiymatlondirilmisdir (Codval 7-ya bax).
Cadval 7. III faza sinaqlarinda tadqiq edilon xastalorin sayl, iimumi giindalik dorman

dozasi vo miialiconin maksimum miiddati

arteriya xostoliyi olan xastolordo
aterotrombotik hadisolorin
garsisinin alinmasi

Istifadasina gostaris Xostalorin  |Giindalik doza Maksimum miialico
say1 * miiddati

Bud vo ya diz protezlosmo 6 097 10 mq 39 giin
omoliyyat1 kegiron yetkin
xastolords venoz
tromboembolizmin (VTE)
profilaktikasi
Qeyri-carrahi xastolordo VTE-nin |3 997 10 mq 39 giin
profilaktikasi
DVT, AATE voa residivlorin 6790 1-21giin: 30 mq 21 ay
profilaktikasi 22 giin vo artiq: 20 mq

Sonra > 6 ay: 10 mq

vo ya20 mq
Qapagsiz atrial fibrillyasiyasi olan|7 750 20 mq 41 ay
xoastolords insult vo sistem
emboliyasinin profilaktikasi
Kaskin koronar sindromdan 10 225 Miivafiq olarag 5 mq |31 ay
(KKS) sonra xastolordo vaya 10 mq, AST vo
aterotrombotik hadisalorin ya AST+ klopidogrel
qarsisinin alinmasi va ya tiklopidin ilo

birgo miialico
Uroyin isemik xostoliyi / periferik |18 244 AST ilo eyni vaxtda |47 ay

istifado edildikdo 5
mq / monoterapiya ilo
10 mq

* Xostoalor an az1 bir doza rivaroksaban qobul etdilor
Rivaroksaban gabul edon xastolords on tez-tez bildirilon slava tesirlor ganaxmalar olmusdur.
(bax: “Olava tosirlorin tasviri”’) (Cadval 8). On tez-tez qeydos alinan ganaxma hallar1 burun
ganaxmasi (4,5%) vo mada-bagirsaq traktindan qanaxma (3,8%) olmusdur.

Cadval 8. Tamamlanmus I1II faza sinaqlarinda rivaroksaban ilo miialico olunan
xdstalords ganaxmanin yaranma tezliyi * vo anemiya

Istifadoya gostoris

Qanaxma

Anemiya

Bud vo ya diz protezlogdirilmasi iizro planh
omoliyyat kecirmis yetkin xastolordo VTE-nin
profilaktikasi

6,8% xastalor

5.,9% xastalor

Qeyri-carrahi xastolordo VTE-nin profilaktikasi

12,6% xostalor

2,1% xastolor

DVT, AATE va residivlarin profilaktikasi

23% xastalor

1,6% xastalor

Qapagsiz atrial fibrillyasiyasi olan xastolorde
insult vo sistem emboliyasinin profilaktikasi

100 xosta ilina 28

Aortokoronar suntlamadan (AKS) sonra
xastolords aterotrombotik aterotrombotik
hadisolorin profilaktikasi

100 xoasto ilino 22

UIX/PAX olan xostalorda aterotrombotik
aterotrombotik hadisolorin profilaktikasi

100 xasta ilind 6,7

100 xasta ilina
0,15**

* Rivaroksabandan istifads edilon biitiin todqiqatlarda ganaxma hallar1 haqqinda biitiin
molumat toplanmis, geydo alinmis va tohlil edilmisdir.

100 xasta iling 2,5

100 xasta ilins 1,4




** COMPASS todqgiqatinda anemiya hallarinin yaranma tezliyi asagi idi, ¢iinki o, olave
tosirlor haqqinda molumat toplamagq li¢iin segmo lisullu yanasmadan istifados edilirdi.
Olava tasirlorin cadvalli xiilasasi
Rivaroksaban ilo bildirilon alave tosirlorin tezliyi orqan sistemi sinfino (MedDRA-da) vo
tezliyo goro asagidaki Codval 9-da gostorilmisdir. Asagida sadalanan olave tosirlorin tezliyi
(Umumdiinya Sohiyya Taskilatinin tasnifat1): ¢ox tez-tez (> 1/10), tez-tez (> 1/100 - <1/10),
nadir hallarda (> 1/ 1000 - <1/100), bazan (> 1/10000 - <1/1000), ¢ox nadir (<1/10000),
tezliyi molum deyil (mdvcud molumatlardan toxmin etmok miimkiin deyil).
Cadval 9. 111 fazanin klinik sinaqlarinda**** v ya qeydiyyatdan sonraki istifado

dovriindo istifadods xastolords qeyds alinms slava tasirlor

Tez-tez Nadir hallar Bazon Cox nadir |Tezliyi malum
hallar deyil
Qan vo limfa sistemi tarafindon pozuntular
Anemiya Trombositoz - - -
(miivafiq (trombositlorin sayimin
laboratoriya artmasi daxil
parametrlori daxil |{olmagla)*,
olmagla) trombositopeniya
Immunitet sistemi tarafindon pozuntular
- Allergik reaksiya, - Anafilaktik |-
allergik dermatit, reaksiyalar, o
angionevrotik 6dem cumladan,
va allergik 6dem anafilaktik
sok

Sinir sistemi tarafindon pozuntular

Basgicallonma,
bas agris1

Beyindaxili vo
kollodaxili ganaxma,

bayilma

Gorma orqani torafindon pozuntular

G0zo qansizma
(gozilin
konyunktivasi
daxil olmagla)

Urak tarafindon pozuntular

| Taxikardiya

Damarlar tarafindon pozuntular

Arterial
hipotenziya,
hematoma

Tonoffiis sistemi, dos gofasi va divararalig torafindon pozuntular

Burun ganaxmasi,
oskiirakle qan
golmao

Mads-bagirsaq trakti tarafindon pozuntular

Dis otindon
ganaxma, mada-
bagirsaq
traktindan
ganaxma (rektal
ganaxma daxil
olmagla), garnin

Agzn selikli gisasinin
qurulugu




asagl vo ya yuxari
hissosindo agr1,
dispepsiya,
trokbulanma,
gobizlik*,ishal,
gusma*

Qaraciyar vo 6d y

ollar1 tarafindon pozuntular

Qan plazmasinda
transaminazlarin
aktivliyinin
artmasi

Qaraciyor
funksiyasinin
pozulmasi, ganin
plazmasinda
bilirubinin
konsentrasiyasinin
artmasi, qanin
plazmasinda golovi
fosfatazanin
aktivliyinin artmast®,

Sariliq, birlogmis
bilirubinin
konsentrasiyasinin
artmasi (alanin
aminotransferaza
(ALT) aktivliyinin
eyni vaxtda artmasi vo
ya onsuz), xolestaz,
hepatit
(hepatosellulyar
yoluxma daxil
olmagla)

ganin plazmasinda
gamma-
glutamiltransferazasini
(QQM)*
konsentrasiyasinin
artmasi

Dorinin va darialti toxumalarda pozuntular

Qasinma (nadir  |Ovro

hallarda

timumilosdirilmis

gasinma hallar1

daxil olmagla),

dori sopgisi,
ekximoz, dori vo
darialt1 gansizma

Stivens-
Conson
sindromu /
zohorli
epidermal
nekroliz,
DRESS
sindromu

Skelet-azala sistemi va birlasdirici toxumalarda pozuntular

otraflarda agr1 * |Hemartroz Ozolayo ganaxma - Kompartment-
ganaxma naticali
sindrom

Boyrak va sidik yollarinda pozuntular

Sidik yollarindan |- - - Boyrak

ganaxma catismazhigi/

(hematuriya vo boyrok

menorragiya daxil hipoperfuziyasinin

olmagla**),
boyrak
funksiyasinin
pozulmasi (o
climlodon gan
plazmasinda
kreatinin vo sidik
covhori
konsentrasiyasinin
artmast)

yaranmasi u¢in
kifayat olan
ganaxma fonunda
kaskin bdyrak
catismazlig




Inyeksiya yerinda pozuntular vo iimumi narahathgqlar

Qizdirma*, Oziinii pis hiss etmo  |Yerli 6dem * - -
periferik 6dem,  |(iimumi halsizliq daxil
imumi enerji olmagla)

itkisi (o climlodon
yorgunluq vo
asteniya)

Laborator va instrumental malumatlar

- Qan plazmasinda
laktat
dehidrogenazanin,
(LDG)*, lipazanin*,
amilazanin*
aktivliyinin artmasi

Travmalar, intoksikasiya vo manipulyasiyanin agirlasmalar:

Omoliyyatdan Damarin - -
sonraki qanaxma psevdoanevrizmasi®**
(emoliyyatdan
sonraki anemiya
Vo yara
ganaxmalar1 daxil
olmagla),
gangirlar, yara
mohtaviyyatinin
olmasi *

* bud vo ya dizin protezlosdirilmasi liclin planli corrahi omaliyyati kegirilmis yetkin
xastolorde VTE-nin profilaktikas1 miisahids olunurdu

**DVT, AATE miialicosindo vo DVT / AATE-nin residivlogsmos praktikasinda miisahido
olunurdu; 55 yasdan asag1 qadinlarda: ¢ox tez-tez

***AKS prosedurundan sonra xostolords aterotrombotik hadisslorin profilaktikasi zamani
nadir hallarda miisahido olunurdu

*Ekx*lave tosirlor haqqinda molumat toplamagq ticiin ovvalcadon miioyyon edilmis se¢mo
yanasma totbiq edilirdi. ©lava tosirlorin tezliyi artmadigi va yeni alava tosirlor qeyd
edilmadiyi iiclin COMPASS todqigatinin malumatlar1 bu cadvaldo gostarilon olava tasirlorin
tezliyinin hesablanmasina daxil edilmomisdir.

Secilmis alavo tasirlorin tasviri

Rivaroksabanin farmakoloji tosir mexanizmina gors istifadasi post-hemorragik anemiyaya
sabab ola bilocok har hansi lokalizasiyanin gizli vo ya agkar ganaxma riskinin artmasi ilo
olagolondirils bilor. ©lamatlor, simptomlar va agirliq deracasi (6liim daxil olmaqla)
ganaxmanin va ya anemiyanin yerindon va siddotindon/miqyasindan asili olaraq forqlonacok.
Klinik todqiqatlarda selikli gisalardan qanaxma (burun, dis oti, made-bagirsaq traktindan,
sidik yollarindan, o climlodon anormal vaginal qganaxma vo ya agir menstrual ganaxma) vo
anemiyanin KVA ils miialics ilo miiqayisads rivaroksabanin uzun miiddat istifadosi ilo bag
verma ehtimali daha yiiksok olmusdur. Buna gora do, gizli ganaxmanin diaqnostikasi vo agiq
ganaxmanin klinik shomiyyatinin komiyyatini miioyyon etmok ii¢iin lazimi klinik
miisahidodan slava, lazim oldugda hemoglobin/hematokrit saviyyali laborator tadgiqgatlar da
vacib ola bilor. Miioyyan xosto qruplarinda, mosalon, nozaratsiz agir hipertenziyali xostolordo
va/va ya hemostaza tasir edon paralel olaraq miialica alan xastolorde qanaxma riski daha
ylksak ola bilor. Menstrual ganaxmanin miiddotinin uzanmasi vo / vo ya artmas1 miimkiindjir.
Hemorragik agirlagmalar zaiflik, solgunlug, basgicollonma, bas agrisi va ya sababsiz 6dem,
nofas darlig1r vo namolum etiologiyali sok kimi simptomlarla 6ziinii gostora bilor. Bazi



hallarda anemiyanin naticolori sina agrisi vo ya stenokardiya kimi iirayin isemiyasinin
simptomlari idi.

Rivaroksaban ilo hipoperfuziya naticosinde yaranan kompartman sindromu vo boyrak
catismazligi kimi agir ganaxma ilo bagl agirlagsmalar bildirilmisdir. Buna géro do,
antikoaqulyant terapiya alan biitiin xastalorin voziyyatini qiymotlondirarkon qanaxma riskinin
yaranmasi nozors alimmalidir.

Doza haddinin asilmasi

Rivaroksabanin 1960 mq-a qodor dozada istifadasi ilo nadir hallarda doza haddinin
asilmasinin bas vermosi hallar1 bildirilmisdir. Doza haddinin asilmas1 halinda xasta
ganaxmanin agirlagmalar1 vo ya digor olavo tosirlor tigiin diqgoatlo miisahids edilmolidir
(“Qanaxmanin idara edilmasi” bolmasine baxin). Darmanin mohdud sorulmasi ilo alagodar
olaraq, 50 mq va daha yiiksok olan rivaroksabanin artiq terapevtik dozalarindan istifados
edorkon gan plazmasinda dormanin orta tasirinin daha da artmasi olmadan konsentrasiya
platosunun formalagmasi gozlonilir.

Rivaroksabanin farmakodinamik tasirloring qars1 xiisusi antidot yoxdur.

Rivaroksiya ilo doza haddi asildigda dormanin sorulmasini azaltmaq tligiin aktivlosdirilmis
komiir istifads edils bilar.

Qanaxmanin miialicasi

Rivaroksaban qabul edon xostods qanaxma agirlagmasi varsa, preparatin ndvbati dozasi toxirs
salinmali vo ya zoruri hallarda bu dermanla miialics tamamils dayandirilmalidir.
Rivaroksabanin yarimxaricolma dovrii (Tw) toxminon 5-13 saatdir. Miialico ganaxmanin
agirhigindan vo bag verdiyi yerindon asili olaraq fordi sokilds aparilmalidir. Lazim goalorsa,
mexaniki kompressiya (masalon, agir burun qanaxmalar1 zamani), qanaxmanin davam
etdirilmasine nozaratds saxlamagq ligiin prosedurlardan istifads edorok corrahi hemostaz,
infuzioloji terapiya vo hemodinamik dastok, qan dorman vasitalorinin istifadasi (eritrosit
kiitlosi vo ya anemiyadan vo ya koaqulopatiyadan asili olaraq tozo dondurulmus plazma) vo ya
trombosit kiitlosi kimi miivatiq simptomatik miialica aparila bilar.

Yuxarida gostorilon tadbirlorden istifade ederok qanaxmaya nozarat etmok miimkiin
olmadiqda, Xa faktoru inhibitorlarini rivaroksabanin farmakodinamik tasiring antaqonist tosir
gostaran zorarsizlogdirici xiisusi bir dormanin vo ya oks tosir gostoran spesifik neytrallagdiric
prokoaqulyant dormanin, protrombin kompleksi konsentratinin (PKK), aktivlosdirilmis
protrombin kompleksi konsentratinin vo ya rekombinant VIla (r-FVIIa) faktorunun faaliyyati
nozordon kegirmolisiniz. Bununla belo, hazirda rivaroksaban qobul edon xastolorde bu
dormanlarin tatbiqi ilo bagh tacriibs cox mohduddur. Bu tovsiys hom do mahdud
klinikayagodorki molumatlara osaslanir. Qanaxmanin intensivliyindon asili olaraq,
rekombinant VIla faktorunun dozasinin yenidon totbiqi va titrlonmasina digqot yetirilmolidir.
Genis ganaxma hallarinda hematologa miiracisat etmak tovsiys olunur. Protamin sulfat vo K
vitamininin rivaroksabanin antikoaqulyant foaliyyating tosir etmayacayi ehtimal edilir.
Rivaroksaban qobul edon xastalards traneksamik tursusu ilo mohdud sayda vo aminokapron
tursusu vo aprotinin ilo imumiyyatls tocriiba yoxdur. Rivaroksaban qobul edon xastolorda
desmopressinin sistemli hemostatik istifadosi ilo bagli heg bir elmi osaslandirma vo ya tocriibo
yoxdur. Qanin plazma ziilallarina yiiksok saviyyads baglanmasini nozars alarag, rivaroksaban
dializ yolu ils xaric olunmur.

Buraxilis formasi
14 ortiiklii tablet blisterdo.
1 vo ya 2 toyinat toqvimli blister istifado iizra tolimatla birlikds karton qutuda gablasdirilir.

Saxlama soraiti
25°C-dan yliksak olmayan temperaturda, orijinal blisterds saxlamaq lazimdir
Usagqlarin oli ¢atmayan yerdo saxlmaq lazimdir.



Yararhhq miiddati
3il.
Yararliliqg miiddoti bitdikdon sonra istifads etmok olmaz.

Aptekdon buraxilma sarti
Resept osasinda buraxilir.

Istehsalg1/Qeydiyyat vasigasinin sahibi
KRKA, d.d., Novo mesto, Sloveniya.
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveniya

Azarbaycanda niimayandoslik
Xocal1 prospekti 55, AGA Biznes Morkoazi.
Tel.: (+99412) 464 40 22/23; (+99450) 264 29 27.



