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E.M.Agayev torofindon “26” dekabr 2022-ci ildo TOSDIQ EDILMISDIR

Dorman vasitasinin istifadosi tizra tolimat (xostalor tigiin)

RiIVAROKSIYA  ortiiklii tabletlor
RIVAROXIA®

Beynolxalq patentlasdirilmomis adi: Rivaroxaban

Tarkibi
Tasiredici madda: 1 ortiiklii tabletin torkibinds 15 mq vo ya 20 mq rivaroksaban vardir.

Rivaroksiya 15 mq

Koémoakg¢i maddalar: mannitol, mikrokristallik seliiloza, makroqol 8000, poloksamer 188, natrium
laurilsulfat, natrium kroskarmelloza, susuz kolloidal silisium dioksid, natrium
stearil fumarat.

Ortiik: ortiik amala gotiran qarisiq: hipromelloza-2910 15 cP, makrogol 4000, titan
dioksid (E171), qirmiz1 domir oksidi (E172), sar1 domir oksidi (E172).

Rivaroksiya 20 mq

Koémoakg¢i maddalar:mannitol, mikrokristallik seliiloza, makroqol 8000, poloksamer 188, natrium
laurilsulfat, natrium kroskarmelloza, susuz kolloidal silisium dioksid, natrium
stearil fumarat.

Ortiik: ortiik amola gotiran garigiq: hipromelloza-2910 15 cP, makrogol 4000, titan
dioksid (E171), qirmiz1 domir oksidi (E172).

Tasviri

15 mq: girds, azaciq gabariq, qurmizimtil-narinct rongdon gohvoyimtil-qirmizi rongs qoder, bir
torofindo “15” ddymasi olan ortiiklii tabletlordir.

20 mq: girds, azaciq gabariq, ¢ohray1 rongdon tlind-sohray1 rangs qodar, bir torafinde “20” ddymasi
olan oOrtiiklii tabletlordir.

Farmakoterapevtik grupu: Xa faktorunun birbasa inhibitorlar1
ATC kodu: BO1AF01

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Insanlarda Xa faktoru aktivliyinin doza asililigli inhibisiyas1 miisahido edilir. Rivaroksabanin
protrombin vaxtinin doyismasine doza asililigli tosiri gostorir ki, bu da analiz ti¢iin Neoplastin dasti
istifado olunarsa, plazmadaki rivaroksabanin konsentrasiyasi (korrelyasiya omsali 0,98) ilo six
olagolondirilir. Digor reaktivlorin istifadesi zamani noticolor forqli olacaq. protrombin vaxtini
saniyolorlo Olgiilmolidir, belo ki, BNN vyalniz kumarin téromolori iiglin tosdiglonmis vo
sertifikatlagdirilmigdir vo digor antikoaqulyantlar ti¢iin istifads edilo bilmaz.

Saglam yetkin koniilliilordo (n = 22) rivaroksabanin farmakodinamikasindaki doyisikliklorin klinik
farmakoloji todqiqatinda iki miixtalif tipli PDA, ii¢ amilli PDA (II, IX vo X amillori) vo 4 amilli
PDA-nin (I, VII, IX vo X amillori) birdofolik dozalarimin (50 1U/kq) tosiri agkar edilmisdir. 3 amilli
PDA Neoplastin reagenti ilo protrombin vaxtint 4 amilli PDA ilo = 3,5 s ilo miigayisodo 30 doqigo
orzindo toxminon 1,0 s azaldib. Oksino, 3 amilli PDA, 4 amilli PDA ilo miigayisodo endogen
trombinin formalagmasinda doyisikliklorin neytrallagdirilmasina daha aydin vo daha siiratli timumi
tosir gostormisdir.



Homginin, rivaroksaban dozadan asili olaraq qismon aktivloesdirilmis tromboplastin vaxti (QATV) vo
HepTest noticosini artirir; lakin bu parametrlor rivaroksabanin farmakodinamik tosirlorini
gqiymatlondirmok ti¢lin tovsiyoe edilmir. Rivaroksiya ilo miialica zamani adston qanin laxtalanma
parametrlorinin monitoringi tolob olunmur. Bununla belo, bunun ii¢iin klinik osaslandirma varsa,
rivaroksabanin konsentrasiyast kalibrlonmis komiyyot Xa anti-faktoru testindon istifado etmoklo
miioyyon edilo bilor.

Klinik effektivlik va tahliikasizlik

Bud-canag oynagi va ya diz oynaginda planlasdirilmis carrahi protez amoaliyyati kegiron yetkin
xastalards VTE-nin profilaktikasi.

Rivaroksabanin klinik sinaq programi asagi otraflarda boylik ortopedik amaoliyyat kegiron xostolords
VTE-nin, yoni proksimal vo distal DVT vo AATE-nin qarsisinin alinmasinda rivaroksabanin
effektivliyini tosdiq etmok moqgsadils hazirlanmisdir.

RECORD programi ¢orgivasido III fazanin nozarstli randomedilmis ikiqat klinik sinaglarda 9500
xoasto istirak etmisdir (7050 — iimumi bud-¢anaq oynaginin endoprostetikast vo 2531 — timumi diz
oynaginin ekdoprostetikast).

Rivobaksanin omoliyyatdan sonra 6 saatdan tez olmayaraq 10 mq gilindo bir dofs istifadosini,
omoliyatdan 12 saat ovval 40 mq giindo bir dofo enoksaparin istifadesi ilo miiqayiso edilmisdir. III
fazanin biitiin 3 todqiqatlarinda rivaroksaban ovvolcodon miioyyon edilmis ilkin vo osas ikincili
effektivliyin son noqtolori olan imumi VTE (venoqrafiya vo ya simptomatik DVT ilo miioyyon
edilon istonilon ndv, dliimciil olmayan AATE va 6liim) vo kiitlovi VTE-nin (proksimal DVT, dliimciil
olmayan AATE vo VTE ilo olagali 6liim) tezliyini shomiyyatli doeracods azaldib. Bundan slava har ii¢
todqiqatlarda klinik shomiyyetli VTE (klinik shomiyystli DVT, 6liimciil olmayan AATE, VTE ilo
olagoali 6liim) tezliyinin inkisafi enoksaparin qobul edon xastolorlo miiqayisads agag idi.
Tohliikesizliyin qiymatlondirilmasindo asas son ndqto (bdyiik ganaxma) 10 mq rivaroksaban vo
40 mq enoksaparin ilo miialics olunan xastalorde miiqayiso edilo bilon tezlikls xarakterizo olunur.

Cadval 1. 111 faza klinik sinaglarda effektivlik vo tohliikasizliyin naticolori

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Tadqiqatlarin | 4541 xastayo iimumi bud- | 2 509 x3stayd iimumi bud- | 2531 xastoyd iimumi diz
populasiyas1 | ¢canaq oynaginin canaq oynaginin oynaginin
endoprotezlosdirilmasi | endoprotezlosdirilmasi | endoprotezlosdirilmoasi
iizra amoliyyat kecirilib iizra amoliyyat kecirilib iizra amoliyyat kecirilib
Darmanin Riva- Enok- Riva- Enok- Riva- Enok-
dozasi va roksaban | saparin roksaban | saparin roksaban | saparin
omoliyyatdan | 10 mq 40 mq 10 mq 40 mq 10 mq 40 mq
sonra istifado | giinde giindo giindo giindo giindo giindo bir
miiddati bir dofo | bir dofo bir dofo | bir dofo bir dofo | dofo
35+4 35+4 35+4 12+2 12+2 12+2
glin giin giin giin giin giin
VTE, comi 18 58 < 17 81 < 79 166 <
(1,1%) (3,7%) | 0,001 | (2,0%) (9,3%) | 0,001 | (9,6%) (18,9%) | 0,001
Kiitlovi VTE | 4 (0,2%) | 33 < 6 (0,6%) | 49 < 9(1,0%) | 24 0,01
(2,0%) | 0,001 (5,1%) | 0,001 (2,6%)
Klinik 6 (0,4%) | 11 3(0,4%) | 15 8 (1,0%) | 24
ohomiyyatli (0,7%) (1,7%) (2,7%)
VTE
Genis 6 (0,3%) | 2 1(0,1%) | 1 7 (0,6%) | 6 (0,5%)
ganaxma (0,1%) (0,1%)

Il faza todqigatlariin birlosdirilmis naticolorinin tohlili giindo bir dofo 40 mq enoksaparin ilo
miigayisado giindo bir dofo 10 mq rivaroksaban ilo imumi VTE, kiitlovi VTE vo simptomatik TVE-
do azalmalara dair fordi todqiqatlardan oldos edilon molumatlar1 tosdiqlodi.

III faza RECORD simaq proqramina olavo olaraq, real klinik tocriibade rivaroksabani digor
farmakoloji tromboprofilaktika (standart terapiya) novlori ilo miiqayise etmok {i¢iin bud-¢anaq vo ya
diz oynaginda bdyiik ortopedik corrahiyyo omoliyyatt kegirmis 17,413 xosto ilo marketingsonrast,



geyri-midaxils, agiq etiketli kohort todqiqati (XAMOS) aparilmigdir. Klinik shomiyyastli VTE 57
(0,6 %) xostads rivaroksaban qrupunda (n = 8778) va 88 (1,0%) xostado standart terapiya qrupunda
(n = 8635; risk nisboti (RN) = 0,63; 95% EI: 0,43-0,91) bas verdi; tohliikasizliyin qiymatlondirilmasi
populasiyasi. Rivaroksaban va standart terapiya qruplarinda (RN = 1,10; 95% Ei: 0,67-1,80) miivafiq
olaraq 35 (0,4%) va 29 (0,3%) xastado boylik ganaxma qeydo alinmisdir. Belsliklo do, naticalor osas
randomizoedilmis sinaglarin naticalori ilo uygun idi.

DVT, AAET-nin miialicasi va residivliason DVT vo AATE-nin profilaktikas:

Rivaroksabanin klinik sinaq programi koskin DVT vo AATE-nin ilkin vo sonraki miialicosindo vo
residivloson DVT vo AATE-nin qarsisinin alimmasinda rivaroksabanin effektivliyini niimayis
etdirmok {i¢ilin nozords tutulmusdur.

12,800-don ¢ox xosto III fazanin 4 randomizoedilmis, nozarot edilon klinik sinaqlarda (Einstein DVT,
Einstein AATE, Einstein Extension vo Einstein Choice) va olavs olaraq, Eynsteyn DVT va Eynsteyn
AATE siaglarinin naticalorinin avvalcadon planlasdirilmis birlosdirilmis tohlili aparilmigdir. Biitiin
todgigatlarda imumi miialico miiddati 21 aya qoder olmusdur.

Eynsteyn DVT todqiqatinda koskin DVT olan 3449 xasto DVT va residivloson DVT vo AATE-nin
profilaktikasi ii¢lin miialico almisdir (simptomatik AATE ilo miiraciot edon xostolor bu todgigata
daxil edilmomisdir). Miialico miiddati todgiqat¢inin klinik qiymotlondirmasindon asili olaraq 3, 6 vo
ya 12 ay toskil edirdi.

Kaskin DVT miialicesinin ilk 3 hoftasinds 15 mq giinds iki dofs rivaroksaban, sonra 20 mq giinds bir
dofa rivaroksaban istifads edilmisdir.

Eynsteyn AATE todqiqatinda koskin AATE olan 4832 xasto AATE va residivleson DVT vo AATE-
nin profilaktikasi iiclin miialico aldirdi. Miialico miiddati todqiqatcinin klinik qiymsatlondirmasinden
asil1 olaraq 3, 6 vo ya 12 ay toskil edirdi.

Kaskin AATE-nin ilkin miialicasi tiglin 3 hofto orzinds 15 mq giinds iki dofs rivaroksaban, sonra 20
mq giinds bir dofo rivaroksaban istifade edilmisdir.

Eynsteyn DVT tadqiqatinda oldugu kimi, Einstein AATE tadqiqatinda da istinad dormani protrombin
vaxtl/BNM terapevtik diapazona (> 2,0) catana qador K vitamin antaqonisti ilo birlikde on az1 5 giin
istifado edilmis enoksaparin olmusdur. Mialico protrombin vaxtini/BNM-ni 2,0-3,0 terapevtik
diapazonda saxlamagq li¢iin diizolis edilmis dozada KVA ilo davam etdirildi.

Einstein Extension todqiqatinda DVT vo ya AATE olan 1197 xasto residivloson DVT vo AATE-nin
profilaktikasinda todqiq edilmisdir. 6 vo ya 12 ayliq VTE miialicasini tamamlayan xastolords miialico
miiddati olavo 6 vo ya 12 ay (tadqiqat¢i torafindon klinik olaraq qiymaetlondirildiyi kimi) olmusdur.
Rivaroksabanin tadbiqi 20 mq giinds bir dofs plasebo ilo miiqayise edilmigdir.

Einstein DVT, AATE vo Extension tadqiqatlarinda eyni avvalcadon toyin edilmis ilkin va ikincili
effektivlik Slgiilorindon istifado edilmisdir. Effektivliyin asas son ndqtesi 6liimciil natico ilo vo ya
Olimciil natico ilo residivlogson DVT vo ya AATE-nin kombinasiyast kimi miioyyan edilon klinik
ohomiyyatli residivleson VTE idi. Effektivliyin ikincili son ndqtesi residivleson DVT, o6liimciil
olmayan AATE vo biitiin saboblordon 6liim hallarinin birlogmasi kimi miioyyan edilmisdir.

Einstein Choice tadqiqatinda, 6-12 ayliq antikoaqulyant miialicesini tamamlayan tesdiglonmis klinik
ohomiyyetli DVT vo/vo ya AATE olan 3396 xosto 6liimciil AATE-nin vo ya 6liim olmadan klinik
ohomiyyatli DVT vo ya AATE-nin residivlosmasinin qarsisinin alinmasi iiglin tadqiq edilmisdir.
Terapevtik dozada antikoaqulyant miialiconi davam etdirmok gdstorisi olan xostolor todqigata daxil
edilmoyib. Miialico miiddati tosadiifi se¢cimin fordi tarixinden asili olaraq 12 aya qodor idi (median:
351 giin). Rivaroksaban 20 mq giinds bir dofo vo 10 mq giinds bir dofs rivaroksaban todbiqi 100 mq
AST giinds bir dofs ilo miiqayiso edilmisdir.

Effektivliyin asas son noqtosi 6liimciil naticasi olan vo ya olmayan tokrarlayan DVT, AATE-nin
kombinasiyas1 kimi miiayyan edilon klinik shomiyyatli residivleson VTE idi.

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

Ovvalcadon toyin edilmis xalis klinik fayda (daha da asagi olmayan effektivlik meyart vo genis
ganaxma) rivaroksabanimn xeyrina 0,67 ((95% Ei: 0,47-0,95), nominal p = 0,027) NR ilo miioyyan



edilmigdir. BNM doyorlori miialiconin orta miiddati qruplarda planlasdirilmis 189 giin vo 3, 6 vo 12
aylar1 miivafiq olaraq 55,4%, 60,1% va 62,8% olmagla vaxtin orta hesabla 60,3%-i {iciin terapevtik
diapazonda olmusdur.

Enoksaparin/AVK qrupunda borabar tertillordo orta morkozi TTR (hodof BNM intervalinda vaxt 2,0-
3,0) vo residivleson VTE tezliyi (qarsiligh tosir iicin p = 0,932) arasinda aydin slago yox idi. ©n
yiiksok morkazi tertildo rivaroksaban vo varfarine qarst NR 0,69 (95% EI: 0,35-1,35) olmusdur.
Birincili (boylik va ya klinik shomiyyatli genis yayilmamis qanaxma), eloca ds ikincili tohliikosizlik
meyarinin (genis ganaxma) tezliyi hor iki miialico qrupunda oxsar olmusdur.

Cadval 2. III faza Eynsteyn DVT Tadgiqatinin Effektivlik vo Tohliikasizlik Naticolori

Tadgigatlarin populasiyasi Klinik shamiyyatli kaskin DVT olan 3449 xasta
Dormanin dozas: vo istifado miiddati Rivaroksaban® Enoksaparin/AVK®
6 vo ya 12 ay 6 voya 12 ay
N=1731 N=1718
Klinik oshomiyyatli tokrarlanan VTE* 36 51
(2,1%) (3,0%)
Klinik ochomiyyatli tokrarlanan AATE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Klinik ohomiyyatli tokrarlanan DVT 14 28
(0,8%) (1,6%)
Klinik oshomiyyastli AATE vo DVT 1 0
(0,1%)
AATE-nin istisna oluna bilmayacayi dliimciil 4 6
naticasi/6limii olan AATE (0,2%) (0,3%)
Genis va ya klinik shamiyyatli genis yayillmamis 139 138
ganaxma (8,1%) (8,1%)
Genis gqanaxma 14 20
(0,8%) (1,2%)

3 Rivaroksaban 15 mq giinds iki dofo 3 hofto arzinds, sonra 20 mq giindo bir dofs

b AVK-nin eyni vaxtda va sonraki istifadosi ilo enoksaparin on az1 5 giin

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

Eynsteyn AATE todqiqatinda (Cadvel 3-0 bax) rivaroksaban ilkin effektivliyin son ndqtesi
baximindan enoksaparin/AVK-dan he¢ do az effektiv olmamisdir (p = 0,0026 (asagiliq meyar1); NR
= 1,123 (0,749-1,684)). Ovvalcadon toyin edilmis tam klinik fayda (ilkin son ndqto vo genis
ganaxma) NR=0,849 ((95% EI: 0,633-1,139), nominal p=0,275) ilo bildirilmisdir. BNM doyarlori
miialiconin orta miiddsti qruplarda planlasdirilmig 215 giin vo 3, 6 vo 12 ayalari miivafiq olaragq 57%,
62% vo 65% olmaqgla vaxtin orta hesabla 60,3%-1 tiglin terapevtik diapazonda olmusdur.
Enoksaparin/AVK qrupunda barabar tertillords orta markezi TTR (Time in Target INR Range 2,0-
3,0) ilo residivleson VTE tezliyi (qarsiligh tosir iigiin p = 0,082) arasinda aydin alago yox idi. On
yiiksok morkozi tertildo rivaroksaban vo varfarina garst NR= 0,642 (95% EI: 0,277-1,484) olmusdur.
Rivaroksaban qrupunda (10,3% (249/2412)) osas tohliikosizlik son noqtesi liciin tezlik dorocalori
(boyiik va ya klinik ohamiyyatli genis yayillmamis qanaxma) enoksaparin/AVK (11,4% (274/2405))
qrupu ilo miiqayisado bir godar asag1 olmusdur. Ikinci doracali tohliikosizliyin son noqtasi (genis
gqanaxma) l¢iin tezlik doracalori NR = 0,493 (95% EI: 0,308-0,789) olan enoksaparin/AVK (2,2%
(52/2405)) grupu ilo miigayisada rivaroksaban (1,1% (26/2412)) qrupunda daha asagi olmusdur.

Cadval 3. Eynsteyn AATE III Faza Tadqigatinin Effektivlik vo Tohliikasizlik Naticalari

Tadqigatlarin populasiyasi Klinik shomiyyatli kaskin AAET olan 4832 xosto

Dormanin dozasi va istifade miiddoti Rivaroksaban® Enoksaparin/AVK®
3,6 voya 12 ay 3,6 voyal2 ay
N=2419 N=2413

Klinik shomiyyatli residivleson VTE* 50 44
(2,1%) (1,8%)




Klinik shomiyyatli residivloson AATE 23 20
(1,0%) (0,8%)
Klinik oshomiyyatli residivloson DVT 18 17
(0,7%) (0,7%)
Klinik shomiyyastli AATE vo DVT 0 2
(<0,1%)
Oliimla noticolonon AATE/AATE-nin 11 7
istisna oluna bilmayacayi 6liimciil (0,5%) (0,3%)
naticalonma
Genis va ya Klinik shomiyyatli genis 249 274
yayllmamis ganaxma (10,3%) (11,4%)
Genis ganaxma 26 52
(1,1%) (2,2%)

3 Rivaroksaban 15 mq giindo 2 dofa 3 hofto arzinda, sonra 20 mq giinda bir dafa

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

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

Einstein DVT vo AATE todqiqatlarinda naticolorin avvalcodon planlasdirilmis birlosdirilmis tohlili
apartlmisdir (Cadval 4-9 bax).

Cadval 4. 11l Faza Eynsteyn DVT vo Eynsteyn AATE sinaqlarinin birloesdirilmis tohlilinin effektivliyi vo
tohliikasizliyi naticalori

Tadgiqatlarin populasiyasi Klinik shamiyyatli kaskin DVT va AATE olan 8 281 xasta
Dormanin dozasi va istifado miiddoati | Rivaroksaban? Enoksaparin/AVK®
3,6 voyal2ay 3,6 voyal2ay
N =4150 N=4131
Klinik shomiyyatli residivloson VTE* | 86 95
(2,1%) (2,3%)
Klinik oshomiyyatli residivloson AATE | 43 38
(1,0%) (0,9%)
Klinik oshomiyyatli residivloson DVT 32 45
(0,8%) (1,1%)
Klinik oshomiyyatli AATE vo DVT 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
Oliimla noticolonon AATE/AATE-nin | 15 13
istisna oluna bilmayacayi 6liimciil (0,4%) (0,3%)
naticolonma
Genis va ya klinik shomiyyatli genis 388 412
yayllmamis ganaxma (9,4%) (10,0%)
Genis ganaxma 40 72
(1,0%) (1,7%)

3 Rivaroksaban 15 mq giindo iki dofo 3 hofto arzindo, sonra 20 mq giinds bir dofo

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

* p < 0,0001 (avvalcadan tayin edilmis NR = 1,75 daha da asagi olmayan effektivlik meyari); NR = 0,886
(0,661-1,186)

Ovvalcodon miioyyon edilmis tam klinik fayda, birlosdirilmis tohlilds onun effektivliyini vo
tohliikesizliyini (effektivliyin ilk kriteriyasi vo genis qanaxma) tarazlagdiran dormanin toyin
edilmosinin moagsadouygunlugunun oSlgiisii NR= 0,771 ((95% EI: 0,614-0,967), p = 0,0244) ilo
bildirilmisdir.

Einstein Extension todqiqatinda (Codval 5-0 bax) rivaroksaban ilkin vo ikincili effektivlik olgiilori
baximindan plasebodan iistiin olmusdur. Tohliikosizliyin osas son noqtosi (genis ganaxma) ii¢ilin
plasebo ilo miigayisodo 20 mq giindo bir dofo rivaroksaban ilo miialico olunan xastolordo bu
kriteriyanin qeyri-ohomiyyotli, roqomsal olaraq daha yiiksok tezliyi olmusdur. Ikinci doracoli
tohliikesizlik meyarlar1 (genis vo ya klinik ohomiyyotli genis olmayan ganaxma) plasebo ilo



miigayisodo 20 mq gilindo bir dofo rivaroksaban ilo miialico olunan xastolordo daha yiiksok tezlik
gOstormisdir.

Cadval 5. Eynsteyn Extension Faza III tadqiqatinin effektivliyinin vo tohliikssizliyinin qiymsatlondirimasinin
naticalari

Tadqiqatin populyasiyasi 1 197 xastalaya residivlason VTE-nin miialicasi va

profilaktikas1 taklif olunub
Darmanin dozasi va istifado miiddoti Rivaroksaban? Plasebo

6 vaya 12 ay 6 vayal2 ay

N = 602 N =594
Klinik shomiyyatli residivlogon VTE * 8 42

(1,3%) (7,1%)
Klinik ohomiyyatli residivloson AATE 2 13

(0,3%) (2,2%)
Klinik oshomiyyatli residivlogon DVT 5 31

(0,8%) (5,2%)
AATE-nin istisna oluna bilmayacayi 6liimls | 1 1
naticolonma/6lim (0,2%) (0,2%)
Genis ganaxma 4 0

(0,7%) (0,0%)
Klinik oshomiyyatli genis ganaxma 32 7

(5,4%) (1,2%)

3 Rivaroksaban 20 mq giindo bir dof
*p < 0,0001 (daha yiiksok effektivlik), RN = 0,185 (0,087-0,393)

Einstein Choice todqiqatinda (Cadval 6-ya bax) rivaroksaban 20 mq vo 10 mq asas effektivliyin ilkin
qiymatlondirilmasinds 100 mq asetilsalisil tursusundan {istiin olmusdur. Osas tohliikasizlik meyari
(boyiik ganaxma) giinds bir dofo 20 mq vo 10 mq rivaroksaban gobul edon xostolordo AST 100 mq
ilo miiqayisado oxsar idi.

Cadval 6. Einstein Choice Faza III tadqiqatinin effektivliyinin va tohliikesizliyinin qiymatlondirimasinin
naticalari

Tadqgigatin populyasiyasi 3396 xastalays residivlason VTE-nin profilaktikas: taklif olunub

Dormanin dozasi Rivaroksaban 20 Rivaroksaban 10 mq | AST, 100 mr
mgq giindd bir dofy giindd bir dofy giinds bir dofs
N =1107 N=1127 N=1131

Miialiconin orta miiddati 349 [189-362] giin 353 [190-362] giin 350 [186-362] giin

[kvartallararasi diapazon]

Klinik shomiyyatli residivlegon 17 13 50

VTE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)

Klinik oshomiyyatli residivlogon 6 6 19

AATE (0,5%) (0,5%) (1,7%)

Klinik shomiyyatli residivlegon 9 8 30

DVT (0,8%) (0,7%) (2,7%)

AATE-nin istisna oluna 2 0 2

bilmayacayi 6liimla naticalonma/ | (0,2%) (0,2%)

olim

Klinik oshomiyyatli residivlogon 19 18 56

VTE, M1, insult vo ya MSS (1,7%) (1,6%) (5,0%)

xaricinds sistemli emboliya

Genis gqanaxma 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 vs ya boylik ganaxma (tam | (2,1%)" (1,5%)*" (4,7%)




[ Klinik fayda) | | | |

* p<0,001(daha yiiksok effektivlik) rivaroksaban 20 mq giinde bir dofs, AST 100 mq giinds bir dofs ilo
miigayisado; RN = 0,34 (0,20-0,59)

** p <0,001(daha yiiksok effektivlik) rivaroksaban 10 mq giinds bir dofs, AST 100 mq giinds bir dofs ilo
miiqayisado; RN=0,26 (0,14-0,47)

+ rivaroksaban 20 mq giindo bir dofa, AST 100 mq giinds bir dofs ilo miigayisads; RN = 0,44 (0,27-0,71),
p = 0,0009 (hominal)

++ rivaroksaban 10 mq giinds bir dofa, AST 100 mq giinds bir dofs ilo miigayisado; RN = 0,32 (0,18-0,55),
p < 0,0001 (hominal)

EYNSTEYN III Faza sinaq proqramina alave olaraq residivleson VTE, bdyiikk qanaxma vo 6lim
hallar1 da daxil olmaqla morkozlosdirilmis notico giymatlondirilmoasi ilo miidaxilasiz, agiq, kohort
todgigatt (XALIA) aparilmisdir. Klinik praktikada standart antikoaqulyant terapiya ilo miiqayisado
rivaroksabanin uzunmiiddatli tohliikosizliyini qiymstlondirmok iiclin aparilan todqiqata koskin DVT
olan 5142 xasto daxil edilmisdir. Rivaroksaban ilo genis qanaxma, residivloson VTE vo timumi 6lim
hallar1 miivafiq olaraq 0,7%, 1,4% vo 0,5% toskil etmisdir. Yas, badxassali neoplazmanin olmasi vo
bdyrak funksiyasinin pozulmasi da daxil olmaqla, xastalorin ilkin xiisusiyyatlorinds forqlor miisahido
edilmisdir. Genis qanaxma, residivloson VTE vo iimumi 6liim hallar iiclin standart terapiyaya qarsi
rivaroksaban iigiin diizalis edilmis NR miivafiq olaraq 0,77 (95% EI: 0,40-1,50), 0,91 (95% EI: 0,54-
1,54) va 0,51 (95% EI: 0,24-1,07) olmusdur. Klinik praktikada bu naticolor verilmis gdstarisloro
uygun olaraq istifado zaman1 miioyyon edilmis tohliikoesizlik profilino uygundur.

Yiiksok riskli iiclii seropozitivliyi olan AFS xastalor

Randomizs edilmis, agiq, ¢oxmaorkozli, son noqtali todqiqatda anamnezindos tromboz, AFS diagnozu
va tromboembolik agirlagsmalarin yiiksok riski (liclii seropozitivlik — qurdesonoyi antikoaqulyanti,
antikardiolipino qarsi vo beta-2-glikoprotein 1-o gqarsi antitellor) olan xostolordo rivaroksaban
varfarinlo miiqayiso edilmisdir. Rivaroksaban qrupuna daxil olan xastolords tromboembolik
hadisalorin yiiksok tezliyi sobabindon 120 xastonin istirakindan sonra todqiqat erkon dayandirildi.
Orta izlomo miiddoti 569 giin idi. 59 xosto gilindalik 20 mq rivaroksabana (KK < 50 ml/doq olan
xastolordo giindalik 15 mq) vo 61 xosto varfarino (INR 2,0-3,0) tosadiifi toyin edilmisdir.
Rivaroksaban qrupuna randomizo edilmis xostolorin 12%-do tromboembolik agirlasmalar bas
vermisdir (4 isemik insult vo 3 MI hadisosi). Varfarin qrupuna randomizo edilmis xostolordo
tromboembolik agirlasmalar miisahido edilmomisdir. Rivaroksaban qrupunda 4 xostods (7%) vo
warfarin qrupunda 2 xastods (3%) genis ganaxma geyds alinmsdir.

Usaglar va yeniyetmalor

Avrasiya Iqtisadi Ittifagma {izv dovlotlorin salahiyyotli organlar1 dorman vasitesinin qeydiyyat
sohadatnamasi sahibinin tromboembolik hadiselorin miialicasinds usaqlarin bir vo ya bir neco alt
gruplarinda Rivaroksiya preparatinin todqiqatlarinin noticolorini togdim etmok o6hdoliyini toxirs
saliblar.

Avrasiya Iqtisadi Ittifagma {izv dovlotlorin salahiyyotli orqanlar1 dorman vasitesinin qeydiyyat
sohadotnamosi sahibini tromboembolik agirlasmalarin  profilaktikasinda usaqlarin  biitiin  alt
gruplarinda Rivaroksiya preparatinin todqiqatlarinin noticolorini togdim etmok ©6hdoliyindon azad
etdilor (bax. Usaqlarda istifadasi haqqinda malumata).

Farmakokinetikasi

Sorulmasi

Rivaroksaban siiratlo sorulur. Maksimum konsentrasiyaya (Cmax) tablet qobul edildikdon 2-4 saat
sonra gatir.

Daxilo gobul edildikdon sonra rivaroksaban demok olar ki, tamamilo sorulur vo 2,5 mq vo 10 mq
tabletlori qobul edorkon onun biomoenimsonilmasi hom acqarina, hom ds yemokdon sonra yiiksokdir
(80-100%). Qida gabulu 2,5 mq vo 10 mq dozada gabul edildikdo konsentrasiya-zaman oyrisi altinda
olan (AUC) va Cmax sahasina tosir gdstormir. 2,5 mq dozada Rivaroksiya preparatinin tabletlori hom
yemoklo, hom do ac garina, yoni yemok vaxtindan asili olmayaraq qobul edils bilor. Rivaroksabanin
farmakokinetikas1 orta fordlorarasi doyiskonlik ilo xarakterizo olunur, doyiskonlik omsali (CV%)



omoaliyyat giinii vo ekspozisiya doyiskanliyinin yiiksok oldugu novbati giin (70%) istisna olmagla,
30%-don 40%-o qodor doyisir.

Rivaroksabanin udulmasi onun mada-bagirsaq traktinda azadolma yerindon asilidir. Nazik bagirsagin
proksimal sahosindo sorboast azadolan rivaroksaban qranulati ilo miigayisodo biitov tabletin gobulu
AUC vo Cmax-da miivafiq olaraq 29% vo 56% azalma miisahido etdirdi. Dormanin kigik bagirsagin
distal vo ya yuxar1 galxan kolonda sorbost buraxildigi zaman da tosiri azalir. Buna goro do,
rivaroksabanin madadan distal olaraq mads-bagirsaq traktina daxil edilmesindon ¢okinmok lazimdir,
¢linki bu, udulmanin azalmasina vo naticads rivaroksabanin ekspozisiyasina sobab ola bilor.

20 mq biitov tablet dozasinda qobul edildikds rivaroksabanin biomonimsonilmasi (AUC vo Cmax)
dormanin ozilmis tablet soklinds (alma piiresi ilo garigdirilmis vo ya suda durulmus) vo mads zondu
istifado edorok maye qida kimi gobul edilorkon biomonimsonilmosi ilo miiqayiso edils bilar.
Rivaroksabanin proqnozlasdirila bilon farmakokinetik dozadan asililiq profilini nozoro alaraq, bu
biomonimsanilmas tadqiqatinin naticalori asagi dozalara da aid edilir.

Paylanmast

Rivaroksaban plazma ziilallarina yiiksok doracods birlogsma xiisusiyyatine malikdir; bu toqribon 92-
95% toskil edir, osason rivaroksaban serum albuminlo birlogir. Paylanma hocmi (Vss) orta
saviyyadadir, Vss toxminon 50 litr togkil edir.

Biotransformasiyasi va xaric olmasi

Rivaroksabanin peroral qobul olunan dozasinin toxminon % hissosi metabolizo olunur vo sonra
borabar nisbatdo boyroklor vo bagirsaqlar vasitasilo xaric olunur. Peroral gobul edilon dozanin qalan
Y5 hissosi, asason aktiv boyrok sekresiyasi sobobindon doyismoz olaraq birbasa boyrok ifrazi ilo xaric
olunur.

Rivaroksaban CYP3A4, CYP2J2 izofermentlori, homginin sitoxrom sistemindon asili olmayan
mexanizmlor vasitasilo metabolizo olunur.

Biotransformasiyanin asas yerlori morfolin qrupunun oksidlogsmasi vo amid baglarinin hidrolizidir.

In vitro molumatlara asason, rivaroksaban P-gp dasiyici ziilallar vo dds xargongine qarsi miigavimot
ziilali ligiin substratdir.

Doyismomis rivaroksaban plazmadaki on vacib birlosmadir, plazmada asas vo ya aktiv dovriyyado
olan metabolitlor askar edilmir. Sistem klirensi toxminon 10 I/saat olan Rivaroksaban asagi klirensli
dorman vasitaloring aid edils bilor. 1 mq venadaxili dozadan sonra yarimxaricolma dovrii toxminan
4,5 saat togkil edir. Peroral gobul edildikdon sonra dermanin xaric olmasi onun sorulma siirati ilo
mohdudlasir. Ty, tocriibo edilon gonc xastolordo 5 ilo 9 saat arasinda, yash xostolordo iso 11-13
saatdur.

Xottilik (qeyri-xattilik)

Rivaroksabanin farmakokinetikas1 glindo bir dofo = 15 mq-a goder olan dozalarda demak olar ki,
xottidir. Rivaroksabani daha yiiksok dozalarda istifado edorkon, sorulma biomonimsonilmasi vo
soruma slirotinin azalmasi ilo holl olunmaqla mohdudlasdirilir. Bu, acqarma gobul edilmoaklo
miiqaisada, yemoklo gobul edildikdon daha ¢ox nazars carpir.

Miixtalif xasto qruplarinda farmakokinetikasi

Cins

Kisilor vo gadinlar arasinda farmakokinetikada klinik cohatdon shomiyyatli forqlor yoxdur.

Yasli xastalor (65 yas va yuxari)

Yaslt xostolordo rivaroksabanin qan plazmasindaki konsentrasiyasi gonc xostslora nisboton daha
ylksokdir; Orta AUC gonc xostolordo miivafiq doyarlordon toxminon 1,5 dofo yiiksokdir, osason,
timumi va boyrak klirensinin agkar azalma ehtimali ils alagodardir. Doza korreksiyast tolob olunmur.
Badon ¢aokisi

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

Etnik mansubiyyatlor arast forqlor

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



Qaraciyar funksiyasinin pozulmast

Qaraciyar sirozu vo yiingiil qaraciyor catismazligi (Cayld-Pyu klassifikasiyasina uygun olarag A
sinfi) olan xostolordo rivaroksabanin farmakokinetikasi saglam koniilliilorin nozarot qrupunda
olanlardan bir godor forqlonirdi (orta hesabla rivaroksabanin AUC-do 1,2 dofo artim miisahido
edilmisdir). Qruplar arasinda farmakodinamik xiisusiyystlordo shomiyyatli forglor yox idi.

Qaraciyar sirrozu vo yiingiil qaraciyor ¢atismazligi (Cayld-Pyu klassifikasiyasina uygun olaraq B
sinfi) olan xostolordo rivaroksabanin farmakokinetikast saglam konitlliilorin nozarst qrupunda
olanlardan bir godor forqlonirdi (orta hesabla rivaroksabanin AUC-do 2,3 dofo artim miisahido
edilmisdir).

Bu xostolordo, orta dorocodo bdyrok catismazligi olan xostolordo oldugu kimi, rivaroksabanin
boyroklorlo ifrazi da azalmisdir. Agir qaraciyor catismazligi olan xastolordo preparatin istifadosi ilo
bagli molumat yoxdur.

Saglam koniilliilorlo miiqayisads orta dorocods qaraciyer ¢atismazligl olan xostolordo Xa faktorunun
aktivliyinin supressiyasi 2,6 dofo artmisdir; protrombin vaxtinin gostaricilari do 2,1 dofo artmigdir.
Orta dorocodo qaraciyor catismazligi olan xostolor rivaroksabana daha hassasdirlar ki, bu da
farmakodinamik tosirlor vo farmakokinetik parametrlor, xiisuson do dorman konsentrasiyasi vo
protrombin vaxti arasinda daha six slagonin naticasidir.

Rivaroksaban, klinik cohatdon shomiyyastli qanaxma riski ilo olaqali koaqulopatiya ilo naticolonan
qaraciyar xastoliyi olan xastolorda, o ciimlodon Cayld-Pyu klassifikasiyasina uygun olara B vo C sinif
qaraciyar ¢atismazlig1 vo qaraciyar sirozu olan xastolordo oks gostorisdir.

Boyrak funksiyasinin pozulmasi

Boyrok funksiyasi pozulmus xostalordo KK ilo giymsotlondirilon bdyrok funksiyasinin azalmasi
daracasi ilo tors miitonasib olaraq rivaroksabanin konsentrasiya-zaman oyrisi altindaki sahado artim
miisahido edildi. Yiingiil boyrok catismazlig:r (KK 50-80 ml/daq), orta doracads bdyrok catismazlig
(KK 30-49 ml/daq) vo ya agir boyrok catismazligi (KK 15-29 ml/doq) olan xastolords rivaroksabanin
plazma konsentrasiyasinda (AUC) miivafiq olaraq 1,4-, 1,5- va 1,6 dofs artim1 miisahids olunurdu.
Yiingiil, orta vo agir boyrok disfunksiyasi olan xastolorde Xa amilinin aktivliyinin imumi yatirilmasi
saglam koniilliilorlo miigayisado 1,5, 1,9 vo 2 dofo artmisdir; Xa amilinin tosiri ilo protrombin vaxti
da miivafiq olaraq 1,3, 2,2 vo 2,4 dofo uzanmisdir.

KK < 15 ml/doq olan xostolordo rivaroksabanin istifadossi ilo bagli molumatlar moéveud deyil.
Dormanin plazma ziilallarina ytliksok doracade baglanmasini nazors alaraq, dializ tesirsizdir. KK <
15 ml/daq olan xastolords istifadasi oks gostorigdir. Rivaroksaban KK 15-29 ml/daq olan xastslordo
ehtiyatla istifado edilmalidir.

Xastalords farmakokinetikast

VTE-nin profilaktikas1 ti¢lin giindo bir dofo 10 mq rivaroksaban qobul edon xostolordo orta
konsentrasiyas1 (90% proqnozlasdirict interval) 2-4 saatdan sonra vo gabuldan 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 - qanin plazmasinda rivaroksabanin konsentrasiyasi ilo bir
sira farmakodinamik son noqtelor (Xa amilinin aktivliyinin inhibasi, protrombin vaxti, APTT,
HepTest) arasindaki olago, genis dozalardan sonra (5-30 mq giindo iki dofs) giymotlondirilmisdir.
Rivaroksabanin plazma konsentrasiyasi ilo Xa amilinin aktivliyi arasindaki slage Emax modelini
istifado etmoklo miimkiin godor tam tosvir edilmisdir. Protrombin vaxtina goldikdo iso, xotti
reqressiya modeli moalumatlar1 daha yaxs1 tosvir etmoys meyllidir. Protrombin vaxtini toyin etmok
liclin miixtolif reagentlordon asili olaraq oayrinin mailliyi oshomiyyatli dorocodo doyisdi. Neoplastin
reagentindon istifade edorkaon ilkin protrombin vaxti toqriban 13 s, yamac iss 3-4 s/(100 mkq/1) toskil
edirdi. II vo III fazalarda farmakokinetik-farmakodinamik asililiq tohlillorinin naticolori saglam
koniilliilorden olds edilon molumatlara uygundur.

Usagqlar va yeniyetmalor

Usaqlarda vo 18 yasdan kigik yeniyetmolords tohliikesizliyi va effektivliyi miioyyon edilmomisdir.



Istifadasino gostorislar
Rivaroksiya dorman vasitasi boyliklordo istifados {i¢iin gostorisdir.
e Qapagsiz atrial fibrillyasiyasi olan xastolords insult vo sistematik tromboemboliyanin (VTE)
profilaktikasi.
e DVT voya AATE miialicasi Vo DVT vo ya AATE residivlorinin profilaktikasi.

Iks gostarislor

e Tosiredici maddoyo vo ya komoke¢i maddalordon hor hansi birina garst yiiksok hossasliq.

e Klinik shomiyyatli aktiv qanaxmalar.

¢ Genis qanaxma riski yliksak olan xastalik va ya vaziyyat, masalon, made-bagirsaq traktinin aktiv
vo ya yaxin zamanlarda kegirilmis xorasi, yiiksok qanaxma riski olan badxassali yenitoromasi,
yaxin zamanlarda kegirilmis kalla-beyin travmasi vo ya onurga beyni travmasi, beyinds, onurga
beyninds yenico kecirilmis corrahi miidaxilo vo ya oftalmoloji amoliyyat, yenico kegirilmis
kalladaxili ganaxma, qida borusunun damarlarinda diagnozlasdirilmis varikoz genislonmo vo ya
ona siibho, arteriovenoz malformasiya, damar anevrizmasi vo ya onurga beyni vo ya beynin
ohomiyyatli damar patologiyast.

e Hor hansi digor antikoaqulyantlarla, masalon, fraksiyalagdirilmamis heparin, asagi molekulyar
¢okili heparinlor (natrium enoksaparin, natrium dalteparin va s.), heparin toromalori (natrium
fondaparinuks vo s.), peroral antikoaqulyantlar (varfarin, apiksaban, dabiqatran vo s.)
rivaroksabandan va ya rivaroksabana kegid istisna olmagla vo ya moarkazi venoz vo ya arterial
kateterin islomasini tomin etmok iiclin lazim olan dozalarda fraksiyalasdirilmamis heparindon
istifads edildikdo.

e Klinik ohomiyyoatli qanaxma riskino sobab olan koaqulopatiya ilo miisayiot olunan qaraciyor
xastoaliklori, o climlodan, Cayld-Pyu tosnifatina uygun olaraq B va C sinif qaraciyar funksiyasinin
pozulmasi ilo qaraciyar sirrozu.

e Agir boyrak catismazhigr (KK <15 ml/daq) (bu kateqoriyali xastalords rivaroksabanin istifadosi
ilo baglh klinik malumatlar yoxdur).

e Hamilolik vo ana siidii ilo qidalanma dovrii.

e 18 yasdan kicik usaqglar vo yeniyetmolor (bu yas qrupunda olan xostolor iiglin effektivliyi vo
tohliikasizliyi miisyyon edilmomisdir).

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Miialico zamani antikoaqulyantlarin istifadesi ilo bagli tdvsiyslora uygun olaraq klinik miisahido
tovsiyo olunur.

Qanaxma riskinin yaranmasi

Digor antikoaqulyantlar kimi, Rivaroksiya qobul edon xastolori do ganaxma olamstlorine gora
diqqatls izlonilmalidir. Darman gqanaxma riskinin artmasi ilo miisayist olunan soraitdo ehtiyatla qabul
edilmoalidir.

Siddstli ganaxma hallarinda Rivaroksiya preparatinin qobulu dayandirilmalidir.

Klinik tadqiqatlarda monoterapiyaya va ya ikili antitrombositar terapiyaya slava olaraq rivaroksaban
ilo uzun miiddotli miialico zamani selikli qisada qanaxma (mos: burundan, dis stindon, mods-bagirsaq
traktindan, sidik-cinsiyyat sistemindon, o ciimladon anormal vaginal qanaxma va ya artan menstrual
qanaxma) vo anemiya daha tez-tez miisahido edilmisdir. Beloliklo, lazimi klinik miisahidedon slava,
laboratoriya hemoglobin/hematokrit testi gizli ganaxmanin askarlanmasinda vo mogsadouygun hesab
edilon a¢iq qanaxmanin klinik shomiyyatinin kamiyyatinin miioyyan edilmasinds faydali ola bilar.
Xostolorin miioyyon alt qruplari, asagida gostorildiyi kimi, qanaxma riskino moruz galirlar. Beloliklo,
qanaxma riski molum olan xastolords ikili terapiya ils birlikde Rivaroxia istifadasi aterotrombotik
hadisolorin profilaktikasinin alinmasinda bu clir terapiyanin faydalari ilo miiqayiso edilmolidir. ©lavo
olaraq, miialicoyo basladiqdan sonra belo xostoloro hemorragik agirlasmalarin vo anemiyanin
simptomlarini agkar etmok ii¢lin yaxindan miisahido lazimdir.

Hemoqlobinin soviyyasinds va ya gan tozyiqinds sobabsiz bir azalma halinda miimkiin gqanaxmanin



monbayi axtarilmalidir.

Rivaroksabanin istifadesi dormanin tosirinin miintozom monitoringini tolob etmass do, kalibrlonmis

komiyyat Xa anti-faktor analizindon istifado edorak rivaroksabanin soviyyosinin miioyyon edilmosi

miistosna hallarda, doza hoddinin asilmasinda vo ya tocili corrahi miidaxilo kimi klinik gorarlarin
gobulunda rivaroksabanin tosiri ilo bagli malumatin kdmok eds bilacayi lazim ola bilar.

Boyrak funksiyasinin pozulmast

Plazmada rivaroksabanin saviyyasinin artmasina sabob ola bilacok eyni vaxtda miisayiat edon dorman

vasitolorini gobul edon orta dorocodo bdyrok catismazligi (KK 30-49 ml/doq) olan Xostolords

rivaroksaban ehtiyatla istifado edilmalidir.

Agir boyrak ¢atismazligr olan xastelorde (KK <30 ml/daq) rivaroksabanin plazma konsentrasiyasi

ohamiyyatli daracads artirila bilor (orta hesabla 1,6 dofs), bu da qanaxma riskinin artmasina sobab ola

bilor. Rivaroksaban KK 15-29 ml/daq olan xastalords ehtiyatla istifads edilmalidir.

Rivaroksaban KK <15 ml/daqg olan xastalords oks gostarisdir.

Digor dormanlarin eyni vaxtda istifadasi

Azol mikrob oleyhino dorman vasitolori (mosalon, ketokonazol) vo ya HIV proteaz inhibitorlari

(masalon, ritonavir) ilo eyni vaxtda sistemli miialico alan xastolords rivaroksabanin istifadasi tovsiyo

edilmir. Bu preparatlar CYP3A4 izofermentinin vo P-glikoproteinin giiclii inhibitorlaridir. Beloliklo,

bu dormanlar rivaroksabanin plazma konsentrasiyasini klinik shomiyyatli doyarlora (orta hesabla 2,6

dofo) godor artira bilor, bu da ganaxma riskinin artmasina sabab ola bilor.

Xosto qeyri-steroid iltihab oleyhino dormanlar (QSIOP), trombosit aqreqasiya inhibitorlari, digor

antitrombotik preparatlar vo ya serotoninin selektiv geriyo udulmasinin inhibitorlart (SSGUI) vo

serotoninin vo norepinefrinin geriys udulmasinin inhibitorlar1 (SNGUI) kimi hemostazi tosir edon
dormanlar1 eyni vaxtda qobul edirsa, ehtiyatli olmaq lazimdir. Mado-bagirsaq sistemindo xora
yaranmasi riski olan xastolorde miivafiq profilaktik miialico totbiq oluna bilar.

Qanaxma riskini artiran digar amillor

Rivaroksiya preparatini, digor tromb sleyhins olan dorman vasitalori kimi, qanaxma riski

yiiksak, o ciimlodon:

e anadangolmo vo ya sonradan qazanilmis laxtalanma pozgunluqlari;

e idaroolunmaz agir arterial hipertenziya;

e agirlasma kimi ganaxmaya sobob ola bilocok aktiv xorast olmayan digor mods-bagirsaq
xostoliklori (mosolon, iltihabli bagirsaq xostoliyi, ezofagit, qastrit vo qastroezofageal refliiks
xastaliyi);

e damar retinopatiyasi;

e bronxoektazlar vo ya anamnezindo agciyor ganamasi olan xastolorin miialicasinda ehtiyatla
istifads edilmalidir.

Protez iiraK klapani olan xastolor

Rivaroksaban vo tromb oleyhino olan dorman vasitalorlo terapiyanin miiqayise edildiyi randomiza

edilmis noazarat edilon klinik tadgigatin molumatlarina asaslanaraq, yaxin zamanlarda transkateter

aorta qapagt doyisdirilmis xostolords trombozun qarsisin1 almaq {giin Rivaroksiya istifado
edilmomalidir.

Rivaroksabanin tohliikasizliyi vo effektivliyi iirok qapagi protez olan xastolords dyranilmomisdir,

buna goro do onun istifadoasinin bu kateqoriya Xostslordo kifayst godor antikoaqulyant tosir

gostordiyino dair heg bir siibut yoxdur. Belo Xastolora Rivaroksiya dormaninin istifadesi tovsiya
edilmir.

Antifosfolipid sindromu (AFS) olan xastalor

Anemnezindo tromboz olan vo AFS diagnozu qoyulmus xostolordo birbasa tosiro malik

antikoaqulyantlarin istifadosi tovsiyo edilmir. Xiisusilo {igqat seropozitivliyi olan xostolordo

(qurdesanayi antikoaqulyanti, antikardiolipin anticismi vo beta-2-qlikoprotein I anticismi) birbasa K

vitamini antaqonistlori antikoaqulyant terapiyasi (KVA) ilo miiqayisado trombotik hadisalorin

tokrarlanma tezliyi ilo miisayiot olunur.

Stentloma ilo DKM kegirilmis qapagsiz atrial fibrillyasiyall xastalor



Osas moqsadi stentlomo ilo DKM kegirilmis qapaqgsiz atrial fibrillyasiyali xostolorde tohliikesizliyi
giymotlondirmok olan intervensional todqigatindan klinik moalumatlar oldo edilmisdir. Bu
populyasiyada effektivlik molumatlart mohduddur. Bu xastolorde insult/kegici isemik atmalar (KiA)
tarixina dair heg bir siibut yoxdur.

Hemodinamik cahatdan qeyri-sabit AATE xastalori va ya tromboliz va ya agciyar embolektomiyasi
kecirmis xastolor

Hemodinamik cohotdon qeyri-sabit AATE olan vo ya tromboliz vo ya agciyor embolektomiyasi
keciron xostolordo fraksiyalasdirilmamis heparino alternativ olaraq rivaroksaban tévsiyo edilmir,
clinki bu klinik soraitdo rivaroksabanin tohliikasizliyi va effektivliyi miioyyon edilmomigdir.
Spinallonurga anesteziyasi va ya serebrospinal punksiya

Tromboembolik agirlagsmalarin garsisin1 almaq ii¢lin trombosit aqreqasiya inhibitorlarini goabul edan
xastolordo epidural/onurga anesteziyast vo Yya serebrospinal punksiya hoyata kegirarkan,
uzunmiiddatli vo geriyadonmaz iflico sobob ola bilocok epidural vo ya serebrospinal hematomanin
yaranma riski var. Bu agirlagsmalarin riski epidural kateterin omaliyyatdan sonraki daimi istifadasi vo
ya hemostaza tosir edon dormanlarla miisayist olunan terapiya zamani artir. Travmatik epidural vo ya
serebrospinal punksiyon va ya tokrar punksiya agirlasma riskini artira bilor. Xostoalordo nevroloji
pozgunluglarin slamatlori vo ya simptomlari (mosalon, ayaqlarda uyusma vo ya zaiflik, bagirsaq vo
ya sidik kisasi disfunksiyasi) tigiin monitoring edilmalidir. Nevroloji pozuntular askar edilorss, tacili
diagnostika vo miialico talob olunur. Antikoaqulyantlar gabul edan va ya trombozun qgarsisini almaq
tigiin antikoaqulyantlardan istifado etmoyi planlagdiran xastolords onurga beynina miidaxilo etmazdan
avval hakim potensial fayda va nisbi riski 6lgmalidir. Bu hallarda rivaroksaban 15 mq ilo heg bir
Klinik tacriiba yoxdur.

Rivaroksabanin eyni vaxtda istifadasi vo epidural/onurga anesteziyasinin vo ya onurga punksiyasinin
hoyata kecirilmosi ilo bagli potensial qanaxma riskini azaltmaq t¢iin rivaroksabanin farmakokinetik
profili nozoro almmalidir. Epidural kateter vo ya serebrospinal punksiyanin qoyulmasi vo ya
cixarilmasi on yaxsi sokildo rivaroksabanin antikoaqulyant tosirinin zoif oldugu gonastino golindikds
edilir. Bununla belo, hor bir fordi xastodo kifayat qodor zoif antikoaqulyant tasirs nail olmaq ligiin
doqiq vaxt molum deyil.

Epidural kateteri ¢ixarmagq {i¢iin vo timumi farmakokinetik xiisusiyyatlorina asason, rivaroksabanin
son istifadasindon sonra on az1 2 yarimxaricolma dovrii (Tv) kegmalidir, yoni gonc xastalords on az1
18 saat vo yash xostolordo 26 saat olmalidir. Kateter ¢ixarildigdan sonra rivaroksabanin novbati
dozasinin gobuluna godor on az1 6 saat kegmolidir.

Travmatik ponksiyonda, Rivaroksiya preparatinin toyin edilmasi 24 saata qodor toxirs salinmalidir.
Invaziv prosedurlar va carrahi miidaxilalordan avval va sonra dozalama iizra tévsiyalor

Invaziv prosedur vo ya corrahi miidaxiloyo ehtiyac olarsa, xostonin voziyyatinin hokim torafinden
klinik qiymatlondirilmasi asasinda miidaxilodon on az1 24 saat oavval Rivaroksiya 10 mq preparatinin
gabulu dayandirilmaldir.

Proseduru toxira salmaq miimkiin olmadiqda, ganaxma riskinin artmas1 va tacili miidaxilo ehtiyacinin
miigayisoli qiymatlondirilmasi aparilmalidir.

Rivaroksiya preparatinin gobulu xastonin klinik vaziyysti imkan verdiyi halda vo adekvat hemostaz
olds edilmasi sortilo, invaziv prosedur va ya corrahi miidaxilodon sonra miimkiin qador tez barpa
edilmoalidir.

Yash xastolor

Yasliliq qanaxma riskini artirir.

Dori reaksiyalart

Qeydiyyatdan sonraki miisahidolor zamani rivaroksabanin istifadosi ilo bagl agir dori reaksiyalari, o
climlodon, Stivens-Conson sindromu/toksik epidermal nekroliz va eozinofiliya ilo dorman sopgisi vao
sistemli tozahiirlor (DRESS sindromu) bildirilmisdir. Xostolordo dori reaksiyalarinin yaranma riski
mialiconin baslangicinda on yiiksokdir; oksor hallarda dori reaksiyalar1 terapiyanin ilk hoftslorinde
inkisaf edir. Siddatli dori sopgisinin ilk yaranmasinda (mosalon, onun yayilmasi, artan intensivliyi vo/
va ya suluqglarin yaranmasi) va ya selikli qisanin zodoelonmasi ilo birgs hassasligin digor simptomlari
oldugda rivaroksabanin istifadosi dayandirilmalidir.



Komoakci maddalar
Rivaroksiya preparatinin 1 ortiiklii tabletinin torkibinde 1 mmol-dan (23 mq) az natrium var, yoni
praktiki olarag natrium yoxdur.

Digar dorman vasitalori il qarsihiqh tasiri

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

Rivaroksabanin ketokonazol (giinds bir dofo 400 mq) va ya ritonavir (giinds iki dofo 600 mq) ilo eyni
vaxtda istifadosi konsentrasiya-zaman oyrisi altindaki orta sahonin (AUC) miivafiq olaraq 2,6 dofo vo
ya 2,7 dofo artmasina vo rivaroksabanin gan plazmasinda orta maksimal konsentrasiyasi (Cmax)
gostoricinin miivafiq olaraq 1,7 vo ya 1,6 dofo artirdi vo bu dormanin farmakodinamik tasirlorinin
ohomiyyatli deracads artmasi ilo qanaxma riskine sobab oldu. Buna goéra ds, rivaroksabanin azol
gobalok oleyhino dorman vasitolori (masolon, ketokonazol, itrakonazol) va ya HIV proteaz
inhibitorlar1 ilo eyni vaxtda sistemli miialico alan xastolords istifadosi tovsiyo edilmir. Bu preparatlar
hom CYP3A4 izofermentinin, hom do P-gp-nin giiclii inhibitorlaridir. CYP3A4 vo ya P-gp
izofermentinin vasitogiliyi ilo rivaroksabanin xaricolma yollarindan on azi birina manes téradon digor
aktiv maddaler, ehtimal ki, rivaroksabanin plazma konsentrasiyasini daha az doracads artira bilor.
CYP3A4 izofermentinin giiclii inhibitoru vo P-gp-nin orta inhibitoru hesab edilon klaritromisin
(glinds iki dofa 500 mq) rivaroksabanin orta AUC-nin 1,5 dofo artmasina vo gan plazmasinda onun
orta Cmax-1n 1,4 dofs artmasina sobab olmusdur. Cox gliman ki, klaritromisin ilo qarsiligh tosir oksor
xastolords klinik shamiyyaetsiz olacaq, lakin yiiksok riskli xastolords potensial shomiyyatli ola bilar.
CYP3A4 vo P-gp izofermentini orta dorocods inhibs edon eritromisin (giindo ii¢ dofo 500 mq)
rivaroksabanin orta AUC vo Cmax-1n 1,3 dofo artmasina sobob oldu. Cox giiman ki, eritromisin ilo
qarsiligh tosir oksor xastolordo klinik oshomiyyatsiz olacaq, lakin yiiksok riskli xostolordo potensial
ohomiyyatli ola bilor. Yiingiil boyrok catismazligi olan xastolorde (KK 50-80 ml/daq), eritromisin
(glindo 3 dofo 500 mq) normal bdyrok funksiyast olan xastolorlo miigayisods rivaroksabanin AUC
doyorlorinin 1,8 dofo vo Cmax-in 1,6 dofo artmasina sobab oldu. Orta agirliq doracali boyrok
catismazlig1 olan xostolordo eritromisin normal bdyrok funksiyasi olan xostolorlo miiqayisado
rivaroksabanin AUC doayoarlorinin 2,0 dofo vo Cmax-1n 1,6 dofo artmasina sobab oldu.

CYP3A4 izofermentinin orta inhibitoru hesab edilon flukonazol (giindo bir dofo 400 mq)
rivaroksabanin orta AUC-nin 1,4 dofo, orta Cmax-1n iso 1,3 dofo artmasina sobob olmusdur. Cox
giiman ki, oksar xostolords flukonazol ils qarsiligh tasirler klinik cohatdon ohomiyyatsiz olacaq, lakin
yluksak riskli xostolords potensial shomiyyatli ola bilar.

Klinik molumatlarin mohdud olmasi sobabindon rivaroksabanin dronedaron ilo eyni vaxtda
istifadoasindon yayinmaq lazimdir.

Antikoaqulyantlar

Enoksaparinin (birdefalik 40 mq) rivaroksabanla (birdafali k 10 mq) birgs istifadesindon sonra gqan
laxtalanma parametrlorino (protrombin vaxti, aktivlogdirilmis gismon tromboplastin vaxti (AQTV))
heg bir olava tosir gdstormadon Xa anti-faktorunun aktivliyino inhibo tosiri ilo olagoli imumi tosir
miisahids edildi. Enoksaparin rivaroksabanin farmakokinetikasina tosir gdstormir. Qanaxma riskinin
artmasi sobabindon xastolor eyni vaxtda digor antikoaqulyantlar gobul edirso, ehtiyatli olmalidirlar.
OSIOP/trombosit agreqasiya inhibitorlar:

Rivaroksaban (15 mq) vo 500 mq naproksenin birgo gobulundan sonra qanaxma miiddstindo klinik
ohomiyyatli artim miisahido edilmomisdir. Bununla belos, bozi xastolords daha aydin farmakodinamik
reaksiya miisahids oluna bilar.

Rivaroksaban 500 mq AST ilo birgo qobul edildikdo klinik ohamiyyatli farmakokinetik vo ya
farmakodinamik qarsiligli tosirlor miisahido edilmomisdir. Klopidogrel (yiiklomo dozasi 300 mq,
sonra baxim dozasit 75 mgq) rivaroksaban (15 mq) ilo he¢ bir farmakokinetik garsiligl tosir
gostormadi, lakin buna baxmayaraq, xostolorin bir alt qrupunda trombositlorin yi1gilma dorocosi, B-
selektin reseptorlarmin vo ya GPIIb/Illa say1 ils slageali olmayan qanaxma miiddstindo shomiyyatli
arttm miisahido edildi.

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



SSGUI/SNUGI

Digor antikoaqulyantlarda oldugu kimi, SSGUI vo SNGUIi-lorlo birlikdo istifade edorken diqqtli
olmaq lazimdir, ¢linki bu dermanlarin istifadasi qanaxma riskini artirir. Klinik tadqiqatlarin naticolori
bu dormanlarin eyni vaxtda istifadosi ila biitiin miialico qruplarinda boyiik vo kigik klinik shomiyyatli
ganaxmalarda ohomiyyotli artim niimayis etdirdi.

Varfarin

Xaostolorin varfarinlo KVA terapiyasindan (BNN = 2,0-3,0) rivaroksaban terapiyasina (20 mq) vo ya
rivaroksaban terapiyasindan (20 mq) varfarin terapiyasina (BNN = 2,0 - 3,0) ke¢id protrombin vaxti /
BNN (Neoplastin) tosirlorin sado comlonmasi ilo miiqayisads daha yiiksokdir (fordi BNN doyorlori
12-yo ¢ata bilor), halbuki AQTV-ya tosiri, Xa faktorunun aktivliyinin yatirilmasi vo endogen trombin
potensialina (ETP) tasiri olavo idi.

Rivaroksabanin kec¢id dovriinds varfarinin tosirine moruz qalmayan zoruri testlor kimi
farmakodinamik tosirlorini Oyronmok zoruroti yaranarsa, anti-faktor Xa-nin aktivliyinin,
protrombinazin sobob oldugu laxtalanma vaxtinin toyini vo HEP testi istifado edilo bilor. Varfarinin
gabulunun dayandirilmasindan 4 giin sonra biitiin laboratoriya parametrlori (o climlodon protrombin
vaxti, AQTV, Xa amilinin inhibasi vo ETP aktivliyi) yalniz rivaroksabanin tosirini oks etdirir.

Kecid dovriinde varfarinin farmakodinamik tosirlorini arasdirmaq lazimdirsa, rivaroksabanin
Ctrough-da BNN doyari (rivaroksabanin ilk dozasini qobul etdikdon 24 saat sonra) istifado edilo
bilar, ¢iinki bu zaman rivaroksabanin praktiki olaraq bu gostoriciyos heg bir tosiri yoxdur. Varfarin vo
rivaroksaban arasinda heg bir farmakokinetik qarsiligl tosir bildirilmomisdir.

CYP3A4 izoferment induktorlart

Rivaroksabanin CYP3A4 vo P-gp izofermentinin rifampisinin giiclii induktoru ilo eyni vaxtda
istifadasi rivaroksabanin farmakodinamik tosirlorinin paralel azalmasi ilo paralel olaraq AUC-nin orta
hesabla toxminon 50% azalmasina sobab oldu. Rivaroksabanin CYP3A4 izofermentinin digor giiclii
induktorlar1 (masalon, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vo ya Dalikli Daziotu preparatlari) ilo
eyni vaxtda istifadasi do qan plazmasinda rivaroksabanin konsentrasiyasinin azalmasina sabab ola
bilor. Buna goro do, rivaroksabanin CYP3A4-iin giiclii induktorlar1 ilo eyni vaxtda istifadesindon
¢okinmok lazimdir, xiisuson do xasto tromboz olamatlori tigiin ciddi tibbi nozarat altinda deyilsa.
Digor darmanlarla eyni vaxtda istifada

Rivaroksabanin midazolam (CYP3A4 izofermentinin substrati), diqoksin (P-gp substrati),
atorvastatin (CYP3A4 P-gp izofermentinin substrati) vo ya omeprazol (proton pompast inhibitoru) ilo
eyni vaxtda istifadosi ilo klinik ohomiyyatli farmakokinetik vo ya farmakodinamik qarsiliglh tosir
miisahido edilmomisdir. Rivaroksaban asas sitoxrom izoformlarini (mosalon, CYP3A4 izofermentini)
inhibs etmir vo onlar1 induksiya etmir. Qida ilo klinik cohotdon ohomiyyatli qarsiligl slage miisahido
edilmomisdir.

Laborator parametriori

Tosir mexanizmini nazoro alaraq, rivaroksaban qan laxtalanma gdstaricilorine (protrombin vaxti,
AATE, Hep test) tosir gostorir.

Hamildlik va laktasiya dovriindos istifadosi

Hamilaolik

Rivaroksabanin hamilo gadinlarda tohliikosizliyi vo effektivliyi miioyyon edilmomisdir. Todqiqat
heyvanlarinda olde edilon molumatlar, dormanin farmakoloji tosiri (mosslon, qanaxma formali
agirlagsmalar) ilo olagoli vo reproduktiv toksikliya sobab olan ana organizmi {i¢iin rivaroksabanin agiq
toksikliyini gostordi. Ilkin teratogen potensial agkar edilmomisdir.

Miimkiin ganaxma riski vo plasentadan ke¢cmo gabiliyyatino gora, rivaroksaban hamiloslik dovriindo
oks gostarigdir. Reproduktiv qabiliyyati qorunan qadinlar rivaroksaban ilo miialico zamani effektiv
kontrasepsiya iisullarindan istifads etmolidirlor.

Laktasiya

Rivaroksabanin insan ana siidiino daxil olmas1 barodo molumat yoxdur. Heyvanlar {izorindo aparilan
todgigatlardan oldo edilon farmakodinamik molumatlar rivaroksabanin ana siidiino niifuz etdiyini
gostorir. Rivaroksiya preparati ana sidii ilo qidalanma zamani oks gostorisdir. Ya ana stdii ilo



gidalandirmani dayandirmagq, ya da Rivaroksiya ilo miialiconi dayandirmaq barads qorar qobul etmok
lazimdir.

Fertillik

Insanlarda mohsuldarhig1 qiymatlondirmok iigiin rivaroksabanin xiisusi todgiqatlar1 aparilmamisdir.
Tadqiqatlar gostormisdir ki, rivaroksabanin erkok vo disi si¢ovullarda mohsuldarliga hec bir tosiri
yoxdur.

Nogqliyyat vasitalarini va digar potensial tohliikali mexanizmlori idaraetmok qabiliyyatina tasir
Rivaroksiya preparati naqliyyat vasitolorini idare etmok vo mexanizmlarlo islomok gabiliyyatine
praktiki olaraq tosir gostormir. Rivaroksabandan istifado edorkon husunu itirmo (tezliyi: nadir
hallarda) vo basgicollonma (tezliyi: tez-tez) noqliyyat vasitolorini vo ya diger mexanizmlori idars
etmok gabiliyyaoting tosir gdstora bilor. Bu slavo reaksiyalarla qarsilasan xastalor naqgliyyat vasitalori
va ya digor mexanizmlari idars etmomalidirlor.

istifada qaydasi va dozalar

Dozalama rejimi

Qapagsiz atrial fibrilasiyasi olan xastalorda insult va sistematik tromboemboliyanin profilaktikas.
Tovsiya olunan doza giinds bir dofo 20 mq toskil edir ki, bu da tovsiys olunan maksimal dozadir.
Miialico miiddati

Rivaroksabanla terapiya uzunmiiddotli olmalidir, o sortls ki, insult vo sistematik tromboemboliyanin
qarsisinin alinmasinin faydasi qanaxma riskindon iistiin olsun.

Dorman qabul etmayi unuduldugu zaman harakatlor

Novbati doza gobulu buraxilmissa, xasto dorhal Rivaroksiya dormaninin bir tabletini gobul etmali vo
ertosi giin tovsiya olunan rejimo osason dormani miintozom olaraq qobul etmoyo davam etmolidir
(glinds bir dofd).

Ovvallar buraxilmis dozan1 kompensasiya etmak iigiin dozani ikiqat artirmayin.

DVT va AATE miialicasi vo DVT va AATE residiviorinin profilaktikasi

Kaskin DVT vo ya AATE miialicosinda tovsiys olunan baslangic doza ilk 3 hofto orzindo giindo iki
dofo 15 mgq, ardinca miialiconin davam etdirilmasi vo DVT vo AATE-nin residivlogsmasinin
profilaktikasi ti¢iin giinda bir dofs 20 mq-a kegidls tovsiya olunur.

Ohomiyyatli, lakin qisamiiddotli risk faktorlarinin (masolon, sonuncu ciddi corrahi amoliyyat vo ya
travma) sabab oldugu DVT vo ya AATE olan xastolords qisamiiddatli terapiya (en az1 3 ay) nozordo
tutulmalidir.

Ohomiyyatli, qisamiiddatli risk faktorlar: ilo alagali olmayan induksiya edilmis DVT vo ya AATE
olan xastolords, sobobsiz DVT va ya AATE olan xostolords vo ya anamnezinds residivlogon DVT vo
AATE olan xastolordo daha uzunmiiddatli terapiya nozordon kegirilmalidir.

Residivloson DVT vo AATE-nin uzunmiiddotli profilaktikasi tiglin gostarislor oldugda (DVT va ya
AATE f{igiin on az1 6 ayliq terapiya basa ¢atdigdan sonra) tovsiya olunan doza giindo bir dofo 10 mq
toskil edir.

DVT vo AATE residivlogsmasi riski yiiksok olan xostolords, mosolon, miirokkoblogmis olavo
xostoliklori vo ya Rivaroksiyanin giindo bir dofs 10 mq dozada uzunmiiddstli profilaktikasi zamani
yaranan DVT vo ya AATE residivlosmasindo xastolor gilindo bir dofo 20 mq Rivaroksiya qobulu
nozors alimmalidir.

Miialiconin miiddati vo doza se¢imi miialiconin faydasinin ganaxma riskino nisboton diqgotlo
qiymatlondirdikdon sonra fordi olaraq toyin etmok lazimdir.

Davamiyyat Qobul sxemi Umumi giindalik doza
DVT vo AATE 1-21 giin 15 mq giindo iki dofo {30 mq

residivlorinin miialicosi
vo profilaktikasi

22-Ci giindon etibaran |20 mq giinds bir dofo |20 mq




DVT vo AATE On azi 6 aylig DVT vo |10 mq giinds bir dofo |10 mq vo ya 20 mq
residivlorinin ya AATE terapiyasi  [vo ya 20 mq giindo bir
profilaktikasi basa catdiqdan sonra  |dofo

Dorman gabulu unuduldugu zaman

Giindo iki dofo 15 mq gobul zamam (1-21-ci giinlor) bir doza buraxilibsa, xosto gilindolik 30 mq
dozanin qobul edilmasini tomin etmak {i¢iin dorhal Rivaroksiya gabul etmalidir. Bu vaziyyastds, eyni
anda iki 15 mq tabletqobul eds bilorsiniz. Novbati glin xastoyo tovsiys edildiyi kimi giinds iki dofo 15
mq dozada miintozom qobulu davam etdirmak tovsiys olunur.

Giindo bir dofo toyin edilmis dozanin gobulu unudulubsa, xasto dorhal Rivaroksiya tabletini gobul
etmoliVo Novboti giin tovsiyo olundugu kimi giindo bir dofo gobul etmoklo davam etmalidir.
ovvallar buraxilmis dozan1 kompensasiya etmok {i¢iin dozani ikiqat artirmayin.

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

Insult vo sistematik tromboemboliyanin profilaktikasina uygun olaragmiialica alan xastolords KVA
ilo mialico dayandirilmali vo Rivaroksiya ilo miialicoya beynolxalq normallasdiriimig nisbot (BNN)
BNN < 3,0 olan halda baglanilmalidir. DVT vo AATE va ya insult va sistematik tromboemboliyanin
profilaktikasi tigiin BNN< 2,5 oldugu halda, KVA ilo miialico dayandirilmali vo Rivaroksiya dormant
ilo miialicoyo baglanmalidir. Xostolordo KVA terapiyasindan Rivaroksiya ilo mialicoys kegdikdo,
Rivaroksiya qgobul etdikdon sonra BNN doyorlori sohvon yiiksok qiymaotlondirilocokdir. BNN
Rivaroksiyanin antikoaqulyant foaliyystini toyin etmok tiiglin uygun deyil vo buna goéro do bu
maqsadlo istifado edilmomoalidir.

Rivaroksiya dormani ila terapiyadan KVA ila terapiyaya kegid

Rivaroksiya dormani ils terapiyadan KVA ilo terapiyaya keg¢id zamani geyri-kafi antikoaqulyant tosir
ehtimali vardir. Bu baximdan, alternativ antikoaqulyantlarin komayi ilo belo bir kegid zamani
davamli kifayot godor antikoaqulyant tosirini tomin etmok lazimdir. Qeyd etmok lazimdir ki,
Rivaroksiya ilo terapiyadan KVA terapiyasina ke¢dikdo, Rivaroksiya BNN doyarini artira bilor.
Rivaroksiya terapiyasindan KVA terapiyasina kegon xastalorde sonuncu BNN doyari > 2,0 olana
gadar davamli olaraq gobul edilmolidir. Kegid dovriintin ilk iki giiniindo KVA standart dozalarda
istifado edilmali, sonradan KVA-nin dozast BNN doyorino uygunlagdirilmalidir. Bu dévrds xastolor
hom Rivaroksiya, hom do KVA qobul etdiklori iicin BNN 24 saatdan gec olmayaraq
qiymatlondirilmalidir (ilk dozadan sonra, lakin Rivaroksiyanin novbati dozasindan avval). Belslikls,
Rivaroksiya doermaninin istifadesini dayandirdigdan sonra, KVA-nin terapevtik tosirinin etibarl
qiymotlondirilmasi kimi BNN-nin toyin edilmasi, Rivaroksiya dermaninin son tatbiginden 24 saatdan
gec olmayaraq istifads edilo bilor (bax. 4.5. vo 5.2.).

Parenteral antikoaqulyantlarla terapiyadan Rivaroksiya ila terapiyaya kegid

Parenteral antikoaqulyantlar gobul edon xastolor {i¢iin Rivaroksiya preparatinin istifadasine preparatin
novboti planlasdirilmis parenteral yeridilmosindon (mosslon, asagr molekulyar heparin) vo ya
preparatin davamli parenteral yeridilmosinin (masalon, fraksiyalagdirilmamis heparinin venadaxili
yeridilmasi) dayandirilmasindan 0-2 saat avval baslamalidir.

Rivaroksiya ila terapiyadan parenteral antikoaqulyantlarla terapiyaya kegid

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

Xiisusi xasto qruplar

Boyrak funksiyasi pozulmus xastalor

Movcud mohdud klinik molumatlar agir boyrok catismazligi olan xostolordo KK 15-29 ml/daq)
rivaroksabanin konsentrasiyasinin shomiyyatli doracads artdigini niimayis etdirir. Bu kateqoriyali
xostolorin miialicasi tiglin Rivaroksiya dormani ehtiyatla istifado edilmolidir. KK <15 ml/doq olan
xastolords rivaroksabanin istifadasi oks gdstarisdir.

Orta (KK 30-49 ml/daq) vo ya agir dorocads (KK 15-29 ml/doq) boyrok funksiyasi pozulmus
xastolords asagidaki dozalar tovsiyas olunur:

Rivaroksiya qapaqsiz atrial fibrillyasiyasi olan xostolords insult vo sistemli tromboemboliyanin
profilaktikasi ii¢lin toyin edilorkon tovsiye olunan doza giinds bir dofo 15 mq toskil edir. Rivaroksiya



DVT vo ya AATE residivlerinin miialicasi va profilaktikasi magsadils toyin edildikds, giindslik doza
ilk 3 hofoto orzindo 15 mq gilindo iki dofo togkil edir. Sonradan, tovsiyo olunan dozani xostods
qiymatlondirilmis qanaxma riskinin DVT va AATE residivlorinin riskinden yiiksok olarsa, giinds bir
dofo 20 mg-dan giindo bir dofo 15 mg-a qodor azaldilmasi nozordon kegirilmoalidir. Rivaroksiya
15 m@-1n istifadosi ii¢lin tdvsiyalor farmakokinetik modellogsdirmayo osaslanir vo klinik sinaglarda
Oyronilmomisdir.

Rivaroksiya dormanini 10 mq dozada istifade ederken, dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.

Yiingiil boyrok catismazligi olan xastolordo (KK 50-80 ml/doq) dozanin tonzimlonmaosi tolob
olunmur.

Qaraciyar funksiyasi pozulmus xastalor

Rivaroksiya dermani, klinik cohotdon shomiyyetli qanaxma riskine sobob olan koaqulopatiya ilo
davam edon qaraciyor xastoliyi olan xostolordos, o ciimlodon, qaraciyor sirrozu vo Cayld-Pyu
tosnifatina uygun olaraq B vo C sinif garaciyor funksiyast pozulmus xastolordo oks gostotisdir.

Yash xastolor

Yasdan asili olaraq dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.

Yas artdiqca qanaxma riski artir.

Badon kiitlasi

Bodon ¢okisindan asili olaraq dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.

Cins

Cinsdon asili olaraq dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.

Usagqlar va yeniyetmalor

Usaqlarda vo 18 yasdan kicik yeniyetmolords istifadonin tohliikesizliyi vo effektivliyli miioyyon
edilmomisdir. Molumat yoxdur. Beloliklo, Rivaroksiya dormani 18 yasdan ki¢ik usaqlarda vo
yeniyetmoalords istifads {igiin oks gdstotisdir.

Kardioversiya

Rivaroksiya ilo miialicoya kardioversiya tolob oluna bilon xastalords baslamaq vo ya davam etdirmak
olar.

Ovvallor antikoaqulyant terapiya almamis xostolorde transezofageal exokardioqrafiya (TEE)
torofindon idaro olunan kardioversiya iiclin adekvat antikoaqulyasiyani tomin etmok {iglin
Rivaroksiya ilo miialico kardioversiyadan on az1 4 saat avval baglamalidir. Kardioversiyadan avval
xostolor Rivaroksiyadan tovsiye olundugu kimi istifade etdiklorini tosdiq etmolidirlor. Miialiconin
baslanmasi1 vo miiddoti ilo bagl gorarlar kardioversiya kegiron xostolordo antikoaqulyant terapiya
liciin mdveud tovsiyalor asasinda qobul edilmolidir.

Stentloma ila darialti koronar miidaxilo (DKM) kegirmis qapagsiz atrial fibrillyasiyasi olan xastalor
P2Y 12 reseptor inhibitoru ils birlikde giinds bir dofo 15 mq (ve ya orta doracads boyrak catigsmazligi
olan xastalordo giinds bir dofo 10 mq rivaroksabanin (KK 30-49 ml/daq)) rivaroksabanin azaldilmis
dozasi ilo bagli mohdud tocriibe mévcuddur.

Daxilo gabul zaman1 antikoaqulyant terapiyaya ehtiyaci olan qapaqsiz atrial fibrilllyasiyali xastolords
stentloma ilo DKM-dan sonra bu rejimin maksimum 12 ay davam etdirilmasi tovsiys olunur.

Istifads gaydas:

Daxila. 15 mq va 20 mq ortiiklii tabletlor yemok vaxtigabul edilmalidir.

Xosto tableti biitov sokilds uda bilmirss, Rivaroksiya tabletini gobul etmoazdon avval ozmok va ya su
yaxud maye qida ilo, mosolon, alma piiresi ilo qarigdirmaq olar. Rivaroksiya dormaninin ozilmis
tableti, zondun modado diizglin movgeyini tasdiglodikdon sonra modo zondu vasitasilo totbiq oluna
bilor. ©zilmis tablet mads zondu vasitasilo az miqdarda su ilo yeridilmalidir, bundan sonra zond su
ilo yuyulmalidir.

Olava tasirlor

Tohliikasizlik profilinin xiilasasi

Rivaroksabanin tohliikosizliyi rivaroksabanla miialico olunan 53103 xostonin istirak etdiyi III fazalh
13 tadgiqatda qiymatlondirilmisdir (Cadval 7-yo bax).



Cadval 7. 1II faza sinaglarinda todqiq edilon xastalorin sayi, imumi giindslik derman dozasi vo miialiconin
maksimum miiddati

Istifadasina gostaris Xestal:lrln Giindoalik doza M ?kSIum .
say1 milalico miiddati
Bud vo ya diz protezlosmo omoliyyati |6 097 10 mq 39 giin

keciran yetkin xastalords venoz
tromboembolizmin (VTE) profilaktikasi

Qeyri-carrahi xastalordo VTE-nin 3997 10 mq 39 giin
profilaktikasi
DVT, AATE va residivlarin 6 790 1-21giin: 30 mq 21 ay
profilaktikasi 22 giin vo artiq: 20 mq

Sonra > 6 ay: 10 mq va ya 20 mg
Qapagsiz atrial fibrillyasiyasi olan 7750 20 mg 41 ay

xastalords insult va sistem
emboliyasinin profilaktikasi

Kaskin koronar sindromdan (KKS) 10 225 Miivafiq olarag 5 mg voya10 mqg, |31 ay

sonra xastalords aterotrombotik AST va ya AST+ klopidogrel va ya
hadisalorin garsisinin alinmasi tiklopidin ilo birgo miialico

Urayin isemik xastaliyi/periferik 18 244 AST ila eyni vaxtda istifads 47 ay
arteriya xostoliyi olan xastalordo edildikds 5 mq / monoterapiya ilo 10
aterotrombotik hadisalorin qarsisinin mq

alinmasi

* Xastolor on az1 bir doza rivaroksaban qobul etdilor

Rivaroksaban qobul edon xastolords on tez-tez bildirilon slava tasirlor ganaxmalar olmusdur (Cadval
8). On tez-tez qeydo alinan qanaxma hallar1 burun ganaxmasi (4,5%) vo modo-bagirsaq traktindan
ganaxma (3,8%) olmusdur.

Cadval 8. Tamamlanmus III faza sinaqlarinda rivaroksaban ilo miialice olunan xastolorde ganaxmanin yaranma
tezliyi * vo anemiya

Istifadayo gostoris Qanaxma Anemiya
Bud vo ya diz protezlosdirilmasi iizra planli omaliyyat | 6,8% xostolor 5,9% xostalor
kec¢irmis yetkin xostolordo VTE-nin profilaktikasi

Qeyri-carrahi xastolordo VTE-nin profilaktikasi 12,6% xostalor 2,1% xastolor
DVT, AATE va residivlorin profilaktikasi 23% xastalor 1,6% xastolor

Qapagsiz atrial fibrillyasiyasi olan xostolords insult vo | 100 xasta ilino 28 100 xasta iling 2,5
sistem emboliyasinin profilaktikasi

Aortokoronar suntlamadan (AKS) sonra xastalorda 100 xosta ilina 22 100 xosta ilino 1,4
aterotrombotik hadisalorin profilaktikasi

UIX/PAX olan xostolords aterotrombotik hadisolorin 100 xosta ilino 6,7 | 100 xosta ilina
profilaktikasi 0,15**

*Rivaroksabandan istifado edilon biitiin todgiqatlarda gqanaxma hallar1 haqqinda biitiin malumat toplanmus,
geyds alinmis va tohlil edilmisdir.

**COMPASS todqiqatinda anemiya hallarinin yaranma tezliyi asag idi, ¢iinki o, slava tosirlor haqqinda
molumat toplamagq ii¢lin se¢ma iisullu yanagmadan istifads edilirdi.

Olava tasirlorin cadvalli xiilasasi

Rivaroksaban ilo bildirilon slava tosirlorin tezliyi organ sistemi sinfino (MedDRA-da) va tezliyo goro
asagidaki Codvol 9-da gostorilmisdir. Asagida sadalanan olavo tosirlorin tezliyi (Umumdiinya
Sohiyyo Toskilatinin tosnifati): ¢ox tez-tez (>1/10), tez-tez (>1/100 - <1/10), nadir hallarda (> 1/1000
- <1/100), boazon (>1/10000 - <1/1000), cox nadir (<1/10000), tezliyi molum deyil (mdvcud
molumatlardan toxmin etmok miimkiin deyil).

Cadval 9. III fazanin klinik sinaqlarinda**** va ya qeydiyyatdan sonraki istifade dovriinds istifadado
xostolords geydo alinmis olava tosirlor



Tez-tez

Nadir hallar

Bazan

Cox nadir hallar

Tezliyi malum
deyil

Qan vo limfa sistemi torafindon pozuntular

Anemiya (miivafiq
laboratoriya
parametrlori daxil
olmagla)

Trombositoz (trombositlorin
sayinin artmasi daxil olmaqla)*,
trombositopeniya

Immunitet sistemi

tarafindon pozuntular

Allergik reaksiya, allergik
dermatit, angionevrotik 6dem vo
allergik 6dem

Anafilaktik
reaksiyalar, o
cimladan,
anafilaktik sok

Sinir sistemi tarafindon pozuntular

Basgicollonmo, bag
agrisi

Beyindaxili vo kollodaxili
ganaxma, bayilma

Gorma organi tara

findon pozuntular

G06zo gqansizma
(gbziin
konyunktivasi
daxil olmagla)

Urak torafindon pozuntular

| Taxikardiya

Damarlar tarafindan pozuntular

Arterial
hipotenziya,
hematoma

Tonoffiis sistemi, d

0s qafasi va divararahg torafind

an pozuntular

Burun ganaxmast,
oskiiroklo gqan
golma

Mads-bagirsaq tra

kt1 torafindon pozuntular

Dis otindon
ganaxma, made-
bagirsaq traktindan
ganaxma (rektal
ganaxma daxil
olmagla), qarnin
asagl vo ya yuxarl
hissasinds agr1,
dispepsiya,
irakbulanma,
gobizlik*,ishal,
gusma*

Agzin selikli gisasinin qurulugu

Qaraciyar vo dd yollar1 tarafindon pozuntular

Qan plazmasinda
transaminazlarin
aktivliyinin artmasi

Qaraciyar funksiyasinin
pozulmasi, qanin plazmasinda
bilirubinin konsentrasiyasinin
artmasi, qanin plazmasinda
golovi fosfatazanin aktivliyinin
artmas1*, ganin plazmasinda
gamma-qlutamiltransferazasini
(QQT)* konsentrasiyasiin
artmasi

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

Darinin va darialti

toxumalarda pozuntular

Qasinma (nadir

|Ovro

| Stivens-Conson




hallarda
imumiloasdirilmis
gasinma hallar1
daxil olmaqla), dori
sapgisi, ekximoz,
dori va dorialti
gansizma

sindromu/zaharli
epidermal
nekroliz, DRESS
sindromu

Skelet-azals sistemi va birlasdirici toxumalarda pozuntular

Otraflarda agr *

Hemartroz

Ozolayos ganaxma

Kompartment-
ganaxma naticoli
sindrom

Boyrak va sidik yollarinda pozuntular

Sidik yollarindan
ganaxma
(hematuriya vo
menorragiya daxil
olmagla**), boyrok
funksiyasinin
pozulmasi (o
climlodan qan
plazmasinda
kreatinin va sidik
covhori
konsentrasiyasinin
artmasi)

Boyrak
catismazligl/
boyrak
hipoperfuziyasinin
yaranmasi ugin
kifayot olan
ganaxma fonunda
kaskin boyrok
catismazligi

Inyeksiya yerinda

pozuntular va iimumi narahath

lar

Qizdirma*,
periferik 6dem,
timumi enerji itkisi
(o climladan
yorgunluq vo
asteniya)

Oziinii pis hiss etmo (iimumi
halsizliq daxil olmagla)

Yerli 6dem *

Laborator va instrumental malumatlar

aktivliyinin artmast

Qan plazmasinda laktat
dehidrogenazanin (LDG)*,
lipazanin*, amilazanin*

Travmalar, intoksikasiya vo manipulyasiyanin agirlasmalar

Omoaliyyatdan
sonraki qganaxma
(emoliyyatdan
sonraki anemiya vo
yara qanaxmalari
daxil olmagla),
qangirlar, yara
mohtaviyyatinin
olmasi *

Damarin

psevdoanevrizmasi***

* bud vo ya dizin protezlosdirilmasi tiglin planli corrahi omaliyyati kegirilmis yetkin xastalordo VTE-nin
profilaktikast miisahids olunurdu
**DVT, AATE miialicasindo vo DVT/AATE-nin residivlosmo praktikasinda miisahidoe olunurdu; 55 yasdan
asagi gadinlarda: ¢ox tez-tez
*** AKS prosedurundan sonra xastalords aterotrombotik hadisolorin profilaktikasi zamani nadir hallarda

miisahids olunurdu

****3lave tosirlor hagqinda molumat toplamaq {igiin avvalcadon miioyyan edilmis se¢gmos yanasma totbiq
edilirdi. Olava tasirlarin tezliyi artmadigi va yeni alava tasirlar geyd edilmadiyi iigiin COMPASS tadgigatinin
molumatlar1 bu codvalds gostarilon olave tasirlorin tezliyinin hesablanmasina daxil edilmomisdir.




Secilmis alava tasirlorin tasviri

Rivaroksabanin farmakoloji tosir mexanizmino gors istifadosi post-hemorragik anemiyaya sobab ola
bilocak hor hansi lokalizasiyanin gizli vo ya askar qanaxma riskinin artmasi ilo alagelondirilo bilor.
Olamatlor, simptomlar vo agirliq doracesi (6liim daxil olmaqla) ganaxmanin vo ya anemiyanin
yerindon vo siddatindon/miqyasindan asili olaraq forqlonacok. Klinik todqiqatlarda selikli gisalardan
ganaxma (burun, dis oti, modo-bagirsaq traktindan, sidik yollarindan, o climlodon anormal vaginal
ganaxma vo ya agir menstrual ganaxma) vo anemiyanin KVA ilo miialico ilo miigayisodo
rivaroksabanin uzun miiddot istifadosi ilo bag vermo ehtimali daha yiliksok olmusdur. Buna gora do,
gizli ganaxmanin diagnostikasi vo agiq ganaxmanin klinik ohomiyyatinin komiyyatini miioyyan
etmok ticiin lazimi klinik miisahidodon olave, lazim oldugda hemoglobin/hematokrit saviyyali
laborator todgiqatlar da vacib ola bilor. Miioyyan xosto qruplarinda, mosolon, nozarotsiz agir
hipertenziyali xostolordo vo/vo ya hemostaza tosir edon paralel olaraq mialico alan xastolorde
ganaxma riski daha yiiksok ola bilor. Menstrual ganaxmanin miiddstinin Uzanmasi vo/va ya artmasi
miimkiindiir. Hemorragik agirlagsmalar zoiflik, solgunluqg, basgicollonmo, bas agrisi vo ya sabobsiz
O6dem, nofos darlig1 vo namolum etiologiyali sok kimi simptomlarla 6ziinii gostora bilor. Bozi hallarda
anemiyanin naticalori sind agrisi v ya stenokardiya kimi iirayin isemiyasinin simptomlari idi.
Rivaroksaban ilo hipoperfuziya noticosindo yaranan kompartman sindromu vo bdyrok catismazligi
kimi agir qanaxma ilo bagh agirlasmalar bildirilmigdir. Buna goro do, antikoaqulyant terapiya alan
biitiin xastalorin vaziyyatini qiymatlondirorkon ganaxma riskinin yaranmasi nozors alinmalidir.

Doza haddinin asilmasi

Rivaroksabanin 1960 mq-a qodor dozada istifadssi ilo nadir hallarda doza hoddinin agilmasinin bas
vermasi hallart bildirilmisdir. Doza haddinin asilmasi halinda xasto qanaxmanin agirlagmalar1 vo ya
digor olavo tosirlor {iclin digqgotlo miisahido edilmolidir (““Qanaxmanin idars edilmasi” bdlmosing
baxin). Dormanin mohdud sorulmas: ilo slagadar olaraq, 50 mq vo daha yiiksok olan rivaroksabanin
artiq terapevtik dozalarindan istifado edorkon qan plazmasinda dormanin orta tosirinin daha da
artmasi olmadan konsentrasiya platosunun formalagmasi gozlonilir.

Rivaroksabanin farmakodinamik tosirlorine qarsi xiisusi antidot yoxdur.

Rivaroksiya ilo doza hoddi asildigda dormanin sorulmasini azaltmaq ti¢lin aktivlogdirilmis komiir
istifado edils bilar.

Qanaxmanin miialicasi

Rivaroksaban qobul edon xostodo ganaxma agirlagsmasi varsa, preparatin ndvboti dozasi toxird
salinmali vo ya zoruri hallarda bu dormanla miialico tamamilo dayandirilmalidir. Rivaroksabanin
yarimxaricolma dovrii (Ty) toxminan 5-13 saatdir. Miialico qanaxmanin agirligindan va bas verdiyi
yerindon asili olaraq fordi sokilde aparilmalidir. Lazim golorso, mexaniki kompressiya (masalon, agir
burun ganaxmalari zamani), qanaxmanmn davam etdirilmosino nozarotdo saxlamaq lgiin
prosedurlardan istifado edorok corrahi hemostaz, infuzioloji terapiya vo hemodinamik dostok, gan
dorman vasitslarinin istifadasi (eritrosit kiitlasi vo ya anemiyadan vo ya koaqulopatiyadan asili olaraq
tazo dondurulmus plazma) vo ya trombosit kiitlosi kimi miivafiq simptomatik miialico aparila bilor.
Yuxarida gostorilon todbirlordon istifado edorok ganaxmaya nozarst etmok miimkiin olmadiqda, Xa
faktoru inhibitorlarin1  rivaroksabanin farmakodinamik tosirino antaqonist tosir gdstoron
zorarsizlogdirici xiisusi bir dormanin vo ya oks tosir gostoron spesifik neytrallasdirici prokoaqulyant
dormanin, protrombin kompleksi konsentratinin (PKK), aktivlosdirilmis protrombin kompleksi
konsentratinin vo ya rekombinant Vlla (r-FVIla) faktorunun foaliyyoti nozordon kegirmolisiniz.
Bununla bels, hazirda rivaroksaban qoabul edon xastolords bu dermanlarin tatbiqi ilo bagli tocriibe ¢ox
mohduddur. Bu tévsiyo hom do mohdud klinikayagodorki molumatlara osaslanir. Qanaxmanin
intensivliyindon asili olaraq, rekombinant VIla faktorunun dozasinin yenidon totbiqi va titrlonmasine
diqqgot yetirilmoalidir. Genis qanaxma hallarinda hematologa miiraciot etmok tévsiyo olunur. Protamin
sulfat vo K vitamininin rivaroksabanin antikoaqulyant faaliyyatina tasir etmayacayi ehtimal edilir.
Rivaroksaban gobul edon xastolordo traneksam tursusu ilo mohdud sayda vo aminokapron tursusu vo
aprotinin ilo limumiyyatlo tocriibo yoxdur. Rivaroksaban qobul edon xostolordo desmopressinin



sistemli hemostatik istifadasi ilo bagli heg bir elmi asaslandirma va ya tocriibs yoxdur. Qanin plazma
zilallarina yliksok soviyyoado baglanmasini nozors alaraq, rivaroksaban dializ yolu ilo xaric olunmur.

Buraxilis formasi
14 ortiiklii tablet blisterdo.
2 toyinat toqvimli blister istifads lizro tolimatla birlikdo karton qutuda gablasdirilir.

Saxlama soraiti
25°C-don yliksok olmayan temperaturda, orijinal blisterdo saxlamaq lazimdir
Usagqlarin oli ¢atmayan yerdo saxlmaq lazimdir.

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

Aptekdon buraxilma sarti
Resept osasinda buraxilir.

Istehsal¢1/Qeydiyyat vasiqasinin sahibi
KRKA, d.d., Novo mesto, Sloveniya.
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveniya

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



