COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
ot 20.10.2025 N= 26183

(MOCNEQOBATENEHOCTE 0003)

OBIIASA XAPAKTEPUCTHUKA JIEKAPCTBEHHOI'O IIPEITAPATA

1. HAUMEHOBAHMUE JIEKAPCTBEHHOI'O ITPEITAPATA
PuBaporapn, 15 Mr, TabaeTKH, MOKPHITHIC TIICHOYHOH 000JI0YKOH.
Pusaporapna, 20 Mr, TabneTKH, MOKPHITHIE TIIICHOUYHON 000JI0YKOM.

2. KAUECTBEHHBIN U KOJIMYECTBEHHBIN COCTAB

JeticTByro11iee BEIIECTBO: pUBApOKCadaH.

PuBaporapj, 15 Mr, Ta0JeTKH, HOKPBITHIE INIEHOYHOH 000I0YKON

Kaxxnas Tabnerka, MOKphITast INICHOYHON 000JI0UKOM, COMEpKUT 15 Mr puBapokcabaHa.
BcnomoratenbpHble BelecTBa, HAJIMYHE KOTOPBIX HAJAO YYHUTHIBATH B COCTaBE JICKAPCTBEHHOTO
npemnapara: jakros3a (cMm. paszaen 4.4.).

Pusaporap, 20 Mr, TaOJETKH, HOKPHITHIE INIEHOYHOH 000I0YKON

Kaxxnas Tabnerka, MOKphITasi INICHOYHON 000JI09KOM, conepkuT 20 Mr puBapokcabaHa.
BcnomoratenbpHble BelecTBa, HAJIMYHE KOTOPBIX HAJAO YYHUTHIBATH B COCTaBE JICKAPCTBEHHOTO
npenapara: jiaktosa (cM. paszuen 4.4.).

[ToHBIN MTepevYeHb BCIIOMOTATEIbHBIX BEIIECTB MPUBENICH B pasnaeie 6.1.

3. JEKAPCTBEHHAS ®OPMA

TabyieTKu, MOKPHITHIC INICHOYHOU 000JIOYKOM.

Pusaporaps, 15 mr, TabieTKH, MOKPHITHIC IJICHOYHON 00010YKON

Kpyribie JBOSIKOBBINTYKIIbIE Ta0JIETKH, MOKPBITHIE MIIEHOYHON 000I0YKON OT O6€Ioro 10 MOuTH
Oenoro nBera. Ha monepeunom paszpese sapo TabJaeTKu OT 6€I0To A0 MOYTH 0eJIoro IBETa.
Puaporap, 20 Mr, TaGJIETKH, MOKPBITHIE INICHOYHON 000JI0YKOM

Kpyribie qBOSIKOBBINTYKJIbIE TAOJIETKH, MOKPBITHIE MJIEHOUYHOM 000JI0UKON OT OEI0ro 10 MOuYTH
Oenoro nBera. Ha monepeunom paspese sApo TableTKH OT OeJI0ro 0 MoYTH OeNoro 1BeTa.

4. KIMHUYECKUE JAHHBIE
4.1. lloka3zanusi K NPUMEHEHUIO
IIpenapar PuBaporapa noka3as K NpUMEHEHHIO y B3POCIBIX, JETEH U MOIPOCTKOB.

B3spocibie crapiue 18 nget

e MpoQMIaKTUKAa MHCYJIbTa U CUCTEMHOM TPOMOOAMOOIMM Yy MHAaIMEHTOB C (UOpMIIALueH
npencepauit (PIT) HekIanaHHOTO TPOUCXOKACHUS.

e neueHue TpombOo3a rryookux BeH (TI'B) u TpombosMbonuu nerounoit aprepun (TOJIA) u
npo¢HIaKTUKA PELUANBOB TPOMOO03a ITyOOKUX BEH MM TPOMOOIMOOIINY JIETOUHON apTepun
(T2JIA).

JleTy 1 ToApOCTKHU Muaaie 18 jger

Ilpenapam Pueapozapo 15 me npednasnaven oemsam u noopocmxam 0o 18 nem onsa:

e JeyeHHs BeHO3HOM TpomOosmOonuu (BTI) u mpodunakrtuku peuuansoB BTO y neteit u
MOJIPOCTKOB B Bo3pacTe A0 18 ser ¢ maccoit tena ot 30 kr 1o 50 Kr nocie He MeHee 5 AHei
HayaJIbHOM NMapeHTepatbHOM aHTUKOATYISTHTHOW TeparnuH.

IIpenapam Pueapoeapo 20 me npeonaznavern oemsm u noopocmkam 0o 18 nem onsa:

e JieueHUs BEHO3HON TpomOoomOomuu (BTJ) u npodunakruku peunuausoB BTO y gerei u
MOJPOCTKOB B Bo3pacTe 10 18 jer ¢ maccoil Tena Gonee 50 kr mocie He MeHee 5 aHel
Ha4yaJIbHOW MMapEeHTEpaIIbHONW aHTUKOATYJISTHTHOW T€panuy.
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4.2. Pe:kuMm 103MpPOBAHUSA U CIOCO0 MPUMEHeHMs

PexxuM 103MpOBaHUS

Ipogunaxmuxa uncyroma u cucmemHou mpomooIMO0IUU Y 83POCTbIX

PexomennoBannass no3a cocraBiaser 20 Mr oauH pa3 B JI€Hb, 4YTO TaKXke SBISIETCA
PEKOMEHJOBAaHHOW MaKCUMaJIbHOM CYTOYHOH JT030M.

Tepanus npenaparom PuBaporapa gomkHa paccMaTpUBaTHCS Kak JOJITOBPEMEHHOE JICUCHUE MPU
YCJIOBHH, YTO TI0JIb3a OT MPOMUIAKTHKHA HHCYJIbTA M CUCTEMHOW TPOMOO3MOOIHMH IMPEBHIIIACT
PHUCK KPOBOTEUYECHHUSI.

Ecnu mpueM m03bI TpOIyIIEeH, MalMEHT JOHKEH HEMEIJICHHO MPUHATH TaOJETKy Ipenapara
PuBaporapn u Ha cienyromuid 1eHb NMPOAODKATH NMPHEM Ipernapara OAWH pa3 B JIEHb Kak
PEKOMEHJIOBaHO. B 3TOT ke AeHb HE cleayeT NMPUHUMATh JABOMHYIO A03Yy Uil KOMIIEHCAIIMU
IIPOITYLLIEHHOM 03bI.

Jleuenue TI'B u TOJIA u npogunraxmuxa peyuousos TI'B u TOJIA y 63pocavix

PexomenioBanHast HayasibHas 103a npu jeueHuu ocTpbix TI'B mim TOJIA cocraisier 15 Mr aBa
pa3a B JICHb B TEUEHUE MEPBBIX 3 HEJENb C MOCIEIYOIUM IIepeXxo oM Ha 103y 20 Mr OJIMH pa3 B
JIeHb JIJIs TalbHEHIIero geueHus u npodmwiakTuku peuuausos TI'B u TOJIA.

KopoTkas mpomoKUTeNbHOCTh Kypca JiedeHHs (Kak MUHUMYM 3 Mecsia) J0JDKHA OBITh
paccMotpena i napenToB ¢ TI'B mim TOJIA, cipoBOIIMPOBaHHBIX CEPhE3HBIMUA 00PATUMBIMHU
dakropamMu pucka (T.e. HEJaBHEE CEPbE3HOE XUPYPrUYeCKOe BMEIIATEIbCTBO WM TpPaBMa).
bonee nnutenpHBI mepuoJ J€UEHUs TOJKEH ObITh paccMOTpeH uid mauueHtoB ¢ TI'B wim
TOJIA, He CBs3aHHBIMH C  CEpbe3HBIMU  OOpaTHUMbIMU  (aKTOpaMu  pHCKa, C
HecnpoBonupoBaHHbIMU TI'B unu TOJIA, unu ¢ TI'B unu TOJIA B anamHese.

Korna nmokasana npojyiennas npoduiaktuka peuuauBoB TI'B unu TOJIA (mocne 3aBepuieHus
Kak MUHUMYM 6 mecsneB aedeHus TI'B unu TOJIA), pekomengoBanHas go3a cocrasisier 10 mr
OJMWH pa3 B AeHb. [lanmenTaM ¢ BBICOKMM puckoM penuauBupytomero TI'B unu TOJIA, Takum
KaK IalUEHThl C TSKENBIMU CONYTCTBYIOUIMMM 3a00JIEBAHUSAMU WIH y KOTOPBIX pa3BHIICA
peruauBupyomuid TI'B wnn TOJIA npu mpoasieHHON mnpoduiIakTHKe pUBapoOKcabaHOM B
no3upoBke 10 Mr oguH pa3 B J€Hb, HEOOXOJIMMO pAcCMOTPETh Ha3HAu€HUE Iperapara
Puaporapn B no3upoBke 20 Mr oJiUH pa3 B JI€Hb.

[TponOmKUTENBPHOCTD JIEUEHUSI U BBIOOP 03Bl JOJKHBI OMPENENAThCS WHIUBUIYAJIBHO IOCIIE
THIATEJIbHON OLICHKH I0JIb3bI JICYEHHSI IPOTUB PUCKA BOSHUKHOBEHUS KPOBOTEUEHUS.

Ilepuon BpeMeHn Cxema npuema Cymmapras
CyTO4YHas J103a

Jleuenue u Henp 1— 21 15 mr nBa pasa B ieHb | 30 mr
npopuIaKkTUKa
peuunuBoB TI'B u C 22 nus 20 Mr oauH pa3 B aeHb | 20 Mr
TOJIA
[Tpodunaktuxa [Tocne 3aBepmienust kak | 10 mr oauH pa3 B aeHs | 10 mr
peunausoB TI'B u MUHUMYM 6 MECSILEB 15M051 15M0%1
TOJIA nedenus: TI'B unu TOJIA | 20 Mr oauH pa3 B JeHb | 20 mr

Ecnn npueM 103bl IPOMyLIEH NPU peXUME N03upoBaHus 15 mr aBa pasa B aeHb (aeHp 1—21),
MAIMEHT JI0JKEH HEMEIJIEHHO MPUHSATH npenapaTr PuBaporap/ A TOCTHXKEHUS! CYyTOYHOM JI03bI
30 mr npenapara PuBaporapa. B nanHom ciydae e TabineTku 15 Mr MoryT OBITh NPUHSTHI B
onvH mpueMm. Ha crienyrommii aeHbp NalMeHT JAODKEH MPOJOJKATh PEryJsIpHbIM mpuemM
npenapara 15 Mr 1Ba pa3a B I€Hb KaK pEKOMEH0BAHO.
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HEMEJUIEHHO TMPHHATH TaOJeTKy mpenapata PuBaporapa v Ha CleAyIOMMHA JeHb MPOAOIDKATH
IIPYEM IIpernapaTta OJUH pa3 B IEHb KaK PEKOMEHII0BAHO. B 3TOT ke IeHp HE ciieyeT IPUHUMATh
JIBOMHYIO 103y U1l KOMIIEHCALIMK POIYILEHHON JO3BI.

Jleuenue BTO u npoghunakmuxa peyuousos BTO y demetl u noopocmxos

Jlist manueHToB ¢ Maccoit Tena meHee 30 Kr HEOOXOAMMO MPUMEHSTh pUBapokcadaH B (opme
TpaHyJ1 Ui IPUTOTOBIICHUS CYCIIEH3UH I IPUEeMa BHYTPb IPYTHX IPOU3BOAUTENCH.

Jledenue npenaparom PuBaporap/ y IeTei U MOAPOCTKOB B BO3pacTe M0 18 JeT MOKHO OBITh
HayaTo Mocje He MeHee S IHEeW HaYalbHOM NMapeHTepaaIbHOW AaHTUKOATYJISTHTHOM TEeparui.

Jo3a mist nerel ¥ MOAPOCTKOB PACCUUTHIBACTCS B 3aBUCUMOCTH OT MACChl Tella:

e Macca tena ot 30 xr 1o 50 kr:

pPEKOMEHIOBaHHas J103a 15 Mr puBapokcabaHa OAMH pa3 B JICHb, YTO SBJISIETCS MAaKCUMaJIbHOM
CyTOYHOM J10301;

e Macca tena 50 xr u OoJtee:

peKoMeHI0BaHHas j103a 20 Mr puBapokcabaHa OAMH pa3 B JICHb, YTO SBJISIETCS MAaKCUMaJIbHOM
CyTOYHOM J10301;

Ha perynspHoii ocHOBe HEOOX0IMMO MOHUTOPUPOBATH BeC peOEHKA M IepecMaTpuBaTh J03Y.
DT0 HE0OX0AMMO, YTOOBI OOCCIEUYHTh MOJICPKAHUE TepaneBTUUECKOW 103bl. KoppekTupoBka
O35l TOJDKHA BBITIOIHATHLCS TOJBKO Ha OCHOBAaHUM M3MEHEHHUS MaccChl Tea.

IIpooonsxcumenvnocms mepanuu

Tepanus y nereil 1 NOJPOCTKOB JOJKHA MPOIOJKATHCS 10 KpaliHE! Mepe B TeUeHUE 3 MeCsLEB.
JUINTEeNbHOCTh JIeYEHUS MOXKET ObIThb yBeJMdeHa 10 12 MecsleB B cllyyae KIMHUYECKOM
HeoOxoauMocTu. J[aHHbIE B MOAJEPKKY CHUKEHMS J103bl y JAeTel mocie 6 MecsleB Teparnuu
OTCYTCTBYIOT. COOTHOLIEHHE IOJIb3a-PUCK IPU JJIUTEIBHOCTH TEpalMM CBBILE 3 MeECALEB
JIOJDKHO OIICHHMBATHCS MHIWBUAYAJIbHO, PUHUMAs BO BHHUMAaHHE PUCK PEUUAMBA TpomOO3a H
NOTEHLIUAJIbHBIA PUCK KPOBOTEUEHUS.

IIponyck npuema 0o3vi

Ecnu mpueM 10361 ipomyIieH, He0OX0AUMO MPHUHATH MPOIYIIEHHYIO 103y KaKk MOXHO ObIcTpee
1ocjie TOTro, Kak 3TO 3aMETHJIM, HO TOJBKO B ATOT K€ JieHb. EciM 3TO HEBO3MOXKHO, MallMEHT
JOJDKEH IPOIYCTUTH 3Ty 03y W NMPOJOJDKUTH MPHUEM CO CIELYIOIIEH 03Bl B COOTBETCTBUU C
Ha3HaueHWeM Bpaya. [lanMeHT He JOJKeH NpPUHUMATh ABOWHYIO 103y JUIsl KOMIIEHCalluu
IIPOIYIEHHOM JT03BI.

Ilepexoo ¢ anmazonucmos eumamuna K (ABK) na npenapam Pusapozapo

e [IpoduiakTuka UHCYIbTa U CUCTEMHON TPOMOOIMOOINH:

cienyer npekparuth jedueHue ABK n Havathk jedenue npenaparom Puaporapa npu 3HaueHHH
MeXIyHapoJAHOro HopmanuzoBanHoro otHomenus (MHO) < 3,0;

e Jlewenue TI'B, TOJIA u npodunakTika peliuIuBOB y B3pOCIbIX, a TAaKXKe Npu jeueHun BT
U po(UIaKTUKE PELIUIUBOB y JEeTEM:

cienyer npekpatuth jedeHne ABK n HauaTh nedeHne npenaparoMm Puaporapn npu 3HadeHUH
MHO <2,5.

[Tpu nepexone nanuentoB ¢ ABK nHa mpenapat Puaporaps 3nauenus MHO OyayT omu6o4HO
3aBBILIEHHBIMU TIOCJE NpHema npenapata Pusaporapa. MHO He moaxoauT nns onpenencHus
AQHTUKOATYJIIHTHOM aKTMBHOCTH mpernapara PuBaporapa u mo3ToMy He JOJKHO MCIIOJIb30BaTHCA
C 3TOH ILIEIIBIO.

Ilepexoo ¢ npenapama Pusapozapo na anmaeonucmol sumamuna K (ABK)

Cy1iecTByeT BEpOSATHOCTh BOZHUKHOBEHHUSI HEJOCTATOUYHOTO aHTHUKOATYJISHTHOTO 3¢ dekra mpu
nepexoqe ¢ mpemnapata Pupaporapny Ha ABK. HeoOxommmo obecrneunThs HeNpepbIBHBINA
JOCTaTOYHBIM aHTHKOATYNSHTHBIM 2(P¢deKkT BO BpeMs TMepexofa Ha aJbTepHATUBHBIM
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noBblienrto MHO.

[Tanmentam, nepexoasumM ¢ npenapata PuBaporapn Ha ABK, cinenyer oaHOBpeMeHHO
npunuMath ABK, noka MHO ne nocturner > 2,0. B TeueHue nepBbIx IBYX JHEH MEPEXOJTHOTO
nepuoja J0JDKHA NPUMEHSThCA CTaHAapTHas HadainbHas no3a ABK ¢ mocnenyromeit m030it
ABK, ompenensemoii B 3aBucumoctu ot BenuunHsl MHO. Bo Bpemsi ogHOBpeMEHHOTO
npuMmeHenus npenaparta PuBaporapn u ABK 3nauenne MHO nomxHO onpenensiThCsa HE paHee,
yeMm yepe3 24 yaca 1ocie IpeablAyliero npueMa, Ho 10 Ipuema Cieayrolleld 1036l mpenapara
PuBaporapa. Ilocie npekpaiieHus npuMeHenus npenapara Puaporapsa 3nauenue MHO moxer
OBITH JOCTOBEPHO OIPEIEIIEHO Uepe3 24 yaca Mocie npuemMa nociae Hed 1035l.

emu
[Ipenapatr PuBaporapn, 15 mr, TabneTKH, MOKPHITHIE IJICHOYHOW OOOJIOYKOM, HE Cleayer
Ha3HayvaTh (MPUMEHATH) y neTed B Bo3pacte oT 0 mo <18 mer ¢ maccoit Tena meHee 30 Kr ais
JTAHHOM JIeKapCTBEHHOM (DOPMBI B CBSI3U C HEBO3MOXKHOCTBIO O0ECIIEUYUTh PEKUM JJO3MPOBAHUSI.
JUis yoBIeTBOpEeHUs: NOTPEOHOCTEH yKa3aHHOM IpyIIbl MAllMEHTOB HEOOXOIUMO IMPUMEHSThH
npenapar puapokcabaH B Gopme rpaHys AJs IPUTOTOBICHUS CYCIIEH3UU JUIsl IpUeMa BHYTPb
JUISL IETEN IPYTUX MPOU3BOJUTEINIEH.

[Ipennapar PuBaporapa, 20 mr, TabiaeTKd, HOKPHITbIE IUIEHOYHON OOOJIOUKOM, HE CIIEAYyeT
Ha3HayaTh (MPUMEHATH) y AeTeil B Bo3pacte oT 0 no <18 ner ¢ mMaccoit Tena menee 50 kr s
JTAHHOM JIEKapCTBEHHOH (POPMBI B CBSI3H C HEBO3MOXKHOCTBIO 00ECTIEYUTh PEKUM JTO3UPOBAHHUS.
JletsM, koTOopble mepeBoisaTcs ¢ mnpenapara Pusaporapa na ABK, HeoOxoaumo mpoaoskaTh
npueM npenapara Puaporapa B TeueHue 48 yacoB mnocie npuema nepsoit 1o3sl ABK. Ilocne
JBYX JIHEH COBMECTHOrOo NIpHMeHeHus cienyer usmepute MHO no mnpuema cienyromein
3alyIaHUPOBaHHOM 103bl mnpenapara Pusaporapa. CoBMecTHOEe MNpUMEHEHHE Ipernapara
PuBaporapn u ABK pexomenayercs npoposmxarts, noka MHO ne pgocturmer > 2,0. Ilocne
npeKpaleHus mpuMeHeHus npenapata PuBaporapn 3Hauenne MHO MoxxeT OBITH TOCTOBEPHO
OIpezesIeHo uepe3 24 yaca 1nocie npuema nocyieJHeN 10361

Ilepexoo ¢ napenmepanbHbix aHmukoazyiiHmos na npenapam Pusapozapo

VY B3pOCHBIX U JI€TeH, MOJy4aroluX MapeHTepalbHble aHTHUKOATYJISIHTBI, CIEAYyeT NMPEKPaTUTh
BBEJICHUE TTAPEHTEPATLHOTO aHTUKOATYJISIHTA M HAa4aTh MPUMEHEHHe npernapara Pusaporapn 3a 0
- 2 yaca 0 BpPEMEHM CIEAYIOIIEro IIJIAHOBOIO BBEJEHHS MapeHTEepaJbHOrO Ipernapara
(HampuMep, HU3KOMOJIEKYJISIPHOTO TeMapuHa) WIM B MOMEHT NpPEKpalleHHs HENpPephIBHOTO
BBEJCHUS  MAPEHTEpaJbHOrO  Mpemapara  (Hampumep,  BHYTPUBEHHOIO  BBEJCHMS
He(paKIMOHUPOBAHHOIO T€TIAPUHA).

Ilepexoo ¢ npenapama Pusapoeapo Ha napenmepaibHble AHMUKOA2YISAHMbL

Cnenyer oOTMEHUTh mpernapar PuBaporapa ¥ BBeCTHM TNEpPBYIO 03y MapeHTEPAIbHOIO
AQHTHUKOATYJIIHTA B TOT MOMEHT, KOTJa HYXHO OBLJIO NPHUHATH CIEAYIOIIYI 103y Ipernapara
Pusaporapn.

Oco0bl€ IpyIIbI TAIMEHTOB

Ilayuenmul ¢ Hapywenuem QyHKyuu nevenu

[Ipemapar  PuBaporapa  mpoTHBOMOKa3aH  MalMeHTaM ¢ 3a00JieBaHUSMU  ICYCHH,
COHpOBO)KI[aIOHII/IMI/ICSI KO&FYHOHaTHefI 158 pI/ICKOM KIMHUYCCKHN 3HAYNMOTI'O KpOBOTe'-IeHI/ISI, B TOM
qrclie ¢ UPPO30M TEYeHH U HapylieHueM (pyHkuuu nedenu knacca B u C o knaccupukanuu
Yainna-I1sr0.

Tayuenmoi ¢ HapywieHuem QyHKyuy novex

Bspocnvie

Nmeromuecs: orpaHUYEHHbIE KIMHUYECKUE TAHHBIE TEMOHCTPUPYIOT 3HAYUTEIHHOE MOBBIIICHHUE
KOHIICHTpaIuid puBapokcabaHa B TuIa3Me KPOBH Y MAIIUEHTOB C TSKEIOW CTETICHBIO HAPYIIICHUS
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CJIEIyeT IPUMEHSTh C OCTOPOKHOCTBIO.

[Ipumenenue puBapokcabaHa He pekoMeHayercs y nanuenToB ¢ KnKp < 15w1/mun.

[Tpu HasHauennu mpenapatra Puaporapn mamuentam co cpenneit (KnKp 3049 mn/mun) umm

sorenont (KinKp 15-29 min/MuH) crenenpio HapyieHus GyHKIIUHA MTOYEK HEOOXO0IMMO CIIeI0BaTh

PEKOMEHIALIUSAM HUXKE:

e 1pu npoUIaAKTUKE UHCYJIbTA U CUCTEMHONH TPOMOOIMOOIUH Y MAMEHTOB ¢ (GUOpMILISAIIHEH
npejcepaInii HEKJIAIaHHOTO IPOUCXOXAECHUS PEKOMEHJOBaHHAs J03a COCTaBisieT 15 mr
OJIMH Pa3 B JICHB;

e 1pu aedeHuu TI'B u TOJIA, u npodunaktuke peruauoB TIT'B u TOJIA pexomeHaoBaHHAsS
no3a npenapara Pusaporapa cocrasiseT 15 Mr nBa pasa B JJ€Hb Ha IPOTSHKEHMM INEPBBIX
Tpex Henelb. BrocnencTBuu, Korja pekoMeHayemas 103a mnpenapara Puaporaps coctaBuT
20 Mr oIuH pa3 B JI€Hb, BO3MOXHO NPEAYCMOTPETh CHUKEHME J103bl 10 15 Mr onuH pa3 B
JICHb, €CJIM PUCK BO3HMKHOBEHHUS KpPOBOTEUYEHHUs Bbllle pucka peuuauoB TI'B u TOJIA.
Pexomenpanuu mo mnpuMeHeHUIo mnpernapata PuBaporapn B nmo3e 15 Mr ocHoBaHbl Ha
(bapMaKOKMHETHYECKOM MOJEIUPOBAHUU M HE M3YYaIUCh B KIMHMYECKUX HCCIIECIOBAHUSX.
Ecnu pexomenayemas no3a cocrasisier 10 Mr B 1eHb, KOPPEKLIHUHU 03Bl HE TpeOyeTcsl.

[Tpu HazHayenuu npenapara PuBaporap/ manueHTam ¢ JIETKOW CTENEeHbIO HapyleHUs (pyHKIUN

nouek (KinKp 50-80 mi/mMuH) KoppeKiuu 1036l HE TpeOyeTcsl.

[emu

e JleTh W TOJIPOCTKH C JITKOW CTENEHBIO HapylleHUs QYHKIMHA TIO0YeK (CKOPOCTh
Kiy6oukoBoit (uasTpanuu 50 - 80 mn/mun/1,73 M?): Koppekuus 103bI He TpeOyeTcs Ha
OCHOBAaHHMHU JAHHBIX BO B3POCJION TOMYJSIMK M OrPAHHYCHHOTO KOJIMYECTBA JIaHHBIX B
JIETCKOM ITONYJISALIAH.

e JleT W TOIPOCTKH CO CPEOHEH WM TSHKEIOH CTENEHBIO HapylieHHS (QYHKIHUU TOYCK
(ckopocTh KIyb6oukoBoii duiabTpanmn <50 mu/mun/1,73 m%): mpemapar Pusaporapn He
PEKOMEH/IYETCS B CBSI3U C OTCYTCTBHEM KIIMHUYICCKUX JAHHBIX

Bospacm/Ilon
Koppekiwn 10361 B 3aBHCHMOCTH OT BO3pacTa U 10JIa alueHTa He TpedyeTcs.

Macca mena
Koppekiiuu 10361 y B3pOCIBIX B 3aBUCUMOCTH OT MacChl TeJia He TpeOyeTcs.
[o3a y nerei onpenensercs B 3aBUCUMOCTH OT MaccChl Tena.

Tayuenmol, noosepzarowuecs kapouosepcuu

Jleuenne mnpemnapatomM PuBaporapa MoKeT OBITh HAyaTO MM MPOJOJIKEHO Yy MAalUEeHTOB,
KOTOPBIM MOKET OTPeOOBATHCS KapAHOBEPCHSI.

[Ipu xapauoBepcuu MOJA KOHTPOJIEM upecnuineBoaHOM sxokapauorpapuu (UII9xo0-KI') y
NAlMEHTOB, KOTOpbIE paHee HE MOJydyald AaHTUKOAryJISHTHOW Tepamuu, [Uisi oOecredeHus
aJIcKBaTHOW AaHTUKOATyJSIMM JIEYEHHE IpenapaToM PuBaporapa IOMDKHO HauyuHATHCS IO
MeHbIIe Mmepe 3a 4 yaca A0 KapauoBepcuu. s Bcex NAIMEHTOB Mepesa KapauoBepcuein
JIOJDKHO OBITH MOJTyY€HO MOATBEP)KICHHE O TOM, YTO MAallMeHT MpHHSAI npenapat PuBaporapn B
COOTBETCTBUM C Ha3HAYeHUEM Bpaya. [Ipu npuHATHYN peleHnil 0 Hadalle U NpOJOJKUTEIIBHOCTH
JICYCHUS CIIEyeT NPUHUMAThb BO BHUMaHUE JCHCTBYIOIME PYKOBOJCTBA U PEKOMEHJALUU IO
AQHTUKOATYJIIHTHOW TE€paluy y MallMeHTOB, TOABEPTalOIINXCs KapINOBEPCUH.

Hayuenmor ¢ ubpurrayueii npedcepoull HeKIANAHHO20 NpPoucxodicoenus:, nepenecuiue YKB
(4pecKodicHOe KOPOHAapHOe BMeuamenbCmeo) co CMeHmupo8aHuem

HmeeTcst orpaHUYeHHBIN OIBIT MPUMEHEHUS Tpernapara PuBaporap B yMeHbIIIEHHOM 03¢ 15 mMr
1 pa3 B genp (umm 10 mr 1 pa3 B JeHB IS MAIMEHTOB CO CPEIHEW CTENEHBIO HAPYIICHUS
¢yukuun nouek (KnKp 30—49 mn/mun)) B kOMOMHaIuu ¢ uHruouropom perenropa P2Y1; B
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MIPOUCXOXKICHUS, KOTOPBIM HEOOXOJUM MPUEM TEPOPATHHBIX aHTHKOATYJSTHTOB U TEPEHECIINX
UKB co cTeHTUpOBaHUEM.

emu

be3onacHocTh 1 3¢ hekTUBHOCTH Npenapara PuBaporapa y nereii B Bo3pacte ot 0 g0 <18 jeT mo
MOKA3aHUI0 TNPOPWIAKTHKA WHCYJIbTa W CHUCTEMHOW TpPOMOO3MOOIMH Yy TAIMEHTOB C
bubpusuianuen mnpeacepAuil HEKJIAIaHHOTO TMPOMCXOXKIEHUST He YycTaHoBieHa. J[laHHbie
OTCYTCTBYIOT. B cBsi3u ¢ 3Tum, npenapatr PuBaporaps He peKOMEHAyeTCs K MPUMEHEHHUIO Y
JIeTeld B Bo3pacTe A0 18 Jyier mo mokazaHusM HHBIM, 4eM JjedeHue BTD u mpodumaktuka
peuuausoB BTO.

Cnoco0 IIpuMeHeHus

Bspocnvie
[Ipenapatr PuBaporapa npeanasHaueH A IprueMa BHYTPb.
TabneTku cieayeT MPUHUMATh BO BPeMsl IpUeMa TTHIIIH.

Hzmenvuenue mabnemox

Ecnu nanueHT He crocoOeH MporyIoTUTh TaOJNEeTKy IEIUKOM, TablieTka mpenapara PuBaporapa
MO’KET OBITh M3MeEJbUEHA U CMEIaHa C BOJOW WM SIONIOYHBIM MIOPE HEMOCPEACTBEHHO Mepen
NPUMECHEHUEM W TIEpOpabHBIM TpueMoM. [locne mpuema M3MenbYeHHON TaOJIeTKH Tperapara
Puaporapn 15 mr unu 20 mMr HeoOXOauMO HE3aMEIMTENHHO OCYIIECTBUTh MPUEM MUIIIH.
N3menbueHHast TabieTka TakKe MOXKET ObITh BBEJACHA Yepe3 JKEIYIOUHBIA 30HJ (CM. pa3liembl
52.u6.6.).

Jlemu ¢ maccoui mena ne menee 30 ke

[Tpemapat PuBaporapa npeaHasHaueH JJis IpreMa BHYTPb.

[TarueHTy HY)KHO PEKOMEHIIOBATh MPOTJIATHIBATh TAOJETKY C JKHIKOCTBIO. Takke ee clemyer
IPUHUMATh BO BpeMs MpHeMa MUINK. TaOJeTKu ciaeayeT MPUHUMATh ¢ MHTEPBAIOM IPHUMEPHO
24 gaca. Eciiv manMeHT CphIriBaeT MPUHATYIO 03y HEMEICHHO MM Y HErO0 HAYMHACTCSI PBOTA
B TeueHue 30 MUHYT mocjie IpHeMa JI03bl, HEOOXOJMM IMpHUeM HOBOW a03bl. OHAKO, €CIIH
nmaryeHTa BeIpBaIO mo3gHee 30 MUHYT IMOCIIe TIpHeMa J03bl, MMOBTOPHOTO IMpHeMa JI03bI He
TpeOyeTcsi, U Cleayolas 103a I0JKHA ObITh MOTy4YeHa MO PACIHCAHUIO.

Henp3s nenmuts TabIETKY € TENBIO TOTYYSHUS YacTH JI03bI OT Ta0JICTKH.

Hzmenvuenue mabnemox

Ecin mnamueHT He crnoco0eH NpOorjoTUTh TaOJeTKy IEJIMKOM, CIEAYeT HCIO0JIb30BaTh
puBapokcabaH B (popMe rpaHy AJsl IPUTOTOBJICHUS CYyCIIEH3UH IS IpUeMa BHYTPb.

Ecnu cycnensust uisi mpueMa BHYTPh HE JIOCTYIHA Cpa3y, KOrjJa Ha3HaueH puBapokcabaH B
no3upoBke 15 mr wmam 20 Mr, 3TH JO3UPOBKU MOTYT OBITh MOJY4YEHBI MyTEM H3MEIbUeHUs
tabnetku 15 mr unu 20 MT ¥ CMEIIMBaHUA €€ C BOJOW WIH S0JOUYHBIM MIOPE HETIOCPEACTBEHHO
nepes MPUMEHEHUEM U IEPOPATIbHBIM TPUEMOM.

N3menbueHHast TabieTka TakkKe MOXKET ObITh BBEJACHA Yepe3 JKEIYIOUYHBIA 30HJ (CM. pa3/iembl
5.2.16.6.).

4.3. IIlpoTuBONOKA3aAHHUS

®  TUNepYyBCTBUTEIHHOCTH K PHBApOKCA0aHy W/WIIH K JIFOOOMY U3 BCIIOMOTATEIILHBIX BEIIECTB,

NIEPEYUCIIEHHBIX B paszzaene 6.1.;

KIIMHHUYCCKHU 3HAYUMBIC AKTHUBHBIC KpPOBOTCUCHUA (HaHpI/IMCp, BHYTPHYCPCIIHOC
KPOBOU3JIUAHUC, KCITY JOUHO-KUIIICYHOC KpOBOTC‘{CHI/IC);

MNOBPCIKACHUEC UJIM COCTOAHHUC, CBA3AHHOC C ITOBLIIICHHBIM PUCKOM OOJIBIIIOTO KpPOBOTCUYCHUA,
Halmpumep, HUMCHOIIAACA WX HCAABHO IICPCHCECCHHAA sA3Ba KCIIyJAKa WA 12-HepCTHOI7I
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TOJIOBHOI'O WJIM CIMHHOI'O MO3ra, HEJaBHUE ONEPAllMU HAa T'OJIOBHOM, CIIMHHOM MO3I€ WM
rjlazax, HeJaBHEe  BHYTPUUYEPENHOE  KPOBOMZIMSHME, JUATHOCTUPOBAHHBIM WM
IperoiaraeMblii BApUKO3 BEH IMHUIIEBOJAA, ApPTEPUOBEHO3HBbIE Malb(OpPMALIUU, aHEBPU3MbI
COCYJIOB MJIM CE€PbE3HbIE MTATOJIOIMU COCYI0B F'OJOBHOTO MJIM CIMHHOI'O MO3Ta;

CONMYTCTBYIOIIAsl Tepamus KaKUMH-JIMOO JPYIrMMH  aHTHKOAryJsiHTaMH, HaIpuMmep,
HE(PPaKLMOHUPOBAHHBIM T'EMAPUHOM, HU3KOMOJEKYJSPHBIMUA TenapuHaMu (SHOKCAIlapuH,
JanTenapuH W Jp.), IPOU3BOAHBIMHU remapuHa ((oHOamapuHyKC W Jp.), MEpOpPabHBIMU
aHTHUKOAryJIsHTamMu (BapdapuH, maduraTpaHa dTEKCHIAT, anukcabaH U Ap.), KpOME CIydyaeB
nepexo/ia ¢ WM Ha puBapoKcabaH WM IPU NPUMEHEHUH He(paKIMOHNPOBAHHOTO TeapruHa
B a03ax, HCO6XOI[I/IMLIX JJIA obecrieueHns (I)yHKI_[I/IOHI/IpOBaHI/ISI HCHTPAJIBbHOI'0O BCHO3HOI'O
WM apTEePUAIBHOTO KaTeTepa;

3a00/1eBaHUs TIEYEHH, MPOTEKAIOIINE C KOAryJIoNnaTHeld U PUCKOM KIMHUYECKH 3HAYMMOIO
KpOBOTEYCHHMS, BKJIIOUas MAIMEHTOB ¢ IUppo3oM reueHu (kiaacc B u C no knaccudukanuu
Yaiina-I1e0);

® mmkenas creneHb Hapymenus Gynkiuu nodek (KnKp < 15 mi/mun) (KIMHHYECKHUE JaHHBIC
0 IPUMEHEHUH pUBAapOKcabaHa y JaHHOM KaTeropuu NaliueHTOB OTCYTCTBYIOT);

® OepeMEeHHOCTh U MEPUOJI TPYIHOTO BCKAPMITMBAHUSI.

4.4. OcoOble yka3aHus U Mepbl PeI0CTOPOKHOCTH IIPH IPUMEHECHUH

B Teuenue Bcero nepuoja Je4eHUs: peKOMEHIYETCsl KIMHUYECKOe HAOII0IeHNE B COOTBETCTBUH
C KJIIMHUYECKOU MTPAKTUKOW MMPUMEHEHUSI aHTUKOATyJISTHTOB.

Puck xkpoBoTeueHus

Kak u npu npueme Apyrux aHTUKOAryJISTHTOB HEOOXOJUMO THIATENFHO HAONIOAATh MAIMEHTOB,
NPUHUMAIOIIUX Tpenapar PuBaporapn, /uisi BBISIBICHUS NpPHU3HAKOB KpoBoTeueHwus. [Ipemapar
PEKOMEHIyeTCsl MPUHUMATh C OCTOPOXKHOCTBKO MNPU COCTOSHUSX C IOBBIIIEHHBIM PHCKOM
KpoBOTEUEHHS. B ciyuyae Tsykenoro KpoBOTEUEHHs MpueM mpernapara PuBaporapa 10mkeH ObITh
IIpEKpaIleH.

B xinuHHUYecKMX HCCNEOBaHUSAX KPOBOTEUYCHHMS U3 CIM3UCTBIX 000J04YeK (a HMMEHHO:
KpPOBOTEUYEHHE W3 HOCA, JIECEH, JKENyJAOYHO-KUIIEYHOrO0 TpaKTa, MOYEINOJIOBOW CHUCTEMBI,
BKJIFOYAsi aHOMaJIbHOE BAarMHAJIbHOE WJIM YCHJIICHHOE MEHCTPyaJlbHOE KPOBOTCUCHHME) M aHEMUS
HAOMIOIAKMCh Yalle MPH IIUTEbHOM JIEYeHHH PUBApPOKCa0aHOM IO CPaBHEHHUIO C JICUEHHUEM
ABK. Takum o00pa3om, B JOMOJHEHHE K HaJUICKAIIEMy KIMHHYECKOMY HaOI0ICHHIO,
nabopaTopHOE HCCIEAOBaHUE TeMOTTOOMHA/TeMATOKPUTAa MOXKET OBITh 3HAYUMBIM IS
BBISIBJICHUST CKPBITHIX KPOBOTEYCHUN M KOJIMYECTBEHHOM OIICHKU KIMHUYECKON 3HAYMMOCTH
SBHBIX KPOBOTEUEHU, KOTOPbIE OyIyT COYTEHBI IOMTYCTUMBIMH.

Heckonbko moarpynm naueHToB, yKa3aHHbIe HUKE, HUMEIOT MTOBBIIICHHBIA PUCK KPOBOTECUECHHUSI.
HeoOxoqumo TiiatensHO HAOMIOAATh TAKMX MAIMEHTOB IMOCIE Hayaja JICYeHHs] Ha MPU3HAKU U
CHUMIITOMBI OCJIO’)KHEHHH B BUJIE KPOBOTCUECHUN U aHEMUU.

[Ipu n1000M HEOOBSICHUMOM CHUKEHMHM TE€MOTJIOOMHAa WM apTepUaNbHOTO JaBIICHUS
HE0OXOAMMO UCKATh UCTOUHUK KPOBOTECUCHUS.

Tepanus puBapokcabaHoM He TpeOyeT PYTMHHOTO MOHHUTOPHHIa €ro J3KCHO3WIMU. TeM He
MEHee, M3MEPEHHE KOHIIGHTpAIllud pUBapoOKcabaHa C TIOMOIIBI0 KaJTuOPOBAHHOTO TeCTa IS
KOJJMYECTBEHHOTO OIpPEJCICHUS] AaHTH-Xa aKTUBHOCTH MOJXKET OKa3aTbCsl TMOJIE3HBIM B
WCKIIFOUMTENIBHBIX CITydasiX, Korjga wHbopMamnus 00 AKCIO3HINK puBapokcabaHa MOXKET OBITh
WCIIOJIb30BaHA MPU TPUHATUU KIMHUYECKHM 3HAYMMBIX pEUIEHUN, Hampumep, B Ciydae
MePE03UPOBKHU MIIH SKCTPEHHOTO XUPYPTrUIECKOTO BMEIIATEIHCTRA.
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HmeroTcs orpaHrueHHbIE JaHHBIE O PUMEHEHUHU y JeTeil ¢ TpoMO030M LepeOpaibHbIX BEH U
CUHYC-TpOM0O030M, y KoTOopbiX ecTh nHpekuusa [IHC. HeoOxonumo TimareiabHO OLIEHUBATh PUCK
KpPOBOTEUYEHMSI IIEPES U BO BPEMS TEPANIUU PUBAPOKCAOAHOM.

Hapymienue dyHKIMU no4yex

VY mamueHToB ¢ TshkenbIM HapymeHueMm ¢ynkuuu nodek (KnKp < 30 mu/MuH) KOHUEHTpamus
puBapokcabaHa B IIa3Me MOXET ObITh 3HAYMTENLHO MOBBIIIEHHOM (B 1,6 pa3a B cpenHeM), 4To
MOXXET NPHUBECTH K TMOBBIIIEHHOMY PUCKY KpoBoTeueHud. [losTomy, BClleCTBUE HAIUYUSA
YKa3aHHOT'O OCHOBHOT'O 3a00JIeBaHUs TAKHUE MALMEHThl UMEIOT MOBBIIICHHBIN PUCK Pa3BUTHSI KaK
KpoBoTeUeHHs, Tak u Tpombo3a. [lpemapar PuBaporapa M[OMKEH NPUMEHSATBCS C
oCTOpOKHOCTHIO Y marueHToB ¢ KinKp 15-29 mu/mun. Ilpumenenne npenapara PuBaporapa He
pexomenayercs y manueHToB ¢ KinKp < 15 mn/muH.

IIpenapar PuBaporapn cienyeT NpUMEHSTh C OCTOPOXKHOCTBIO Yy MAIMEHTOB C HapYyLICHHUEM
(GYHKIIUM TIOYEK, IMOJYYAOIIUX COMYTCTBYIOIIUE IMPEnapaThl, KOTOPHIE MOTYT NHPUBOAWTH K
MOBBIIICHUIO KOHIIEHTpAIMil puBapokcabaHa B TIa3Me KPOBU.

[Ipenapat PuBaporaps He pekoMeHAyeTCsl K IPUMEHEHUIO Yy JIeTell U MOAPOCTKOB CO CpEeaHEH
WM TSDKEJION CTETIeHbIO HapylIeHusl (PYHKIIUHU MOYeK (CKOPOCTh KIIyOO4uKoBOM (punpTpanuu < 50
mir/mun/1,73 Mz) B CBSI3U C OTCYTCTBUEM KIIMHUYECKHUX JTAHHBIX.

B3aumMosielicTBH€ ¢ IpyrMMH JIEKAPCTBEHHBIMU IIpenapaTaMu

[Ipumenenue mnpenapara PuBaporapn He peKOMEHIyeTCs Yy MalUEHTOB, IOJYYaroUIuX
COITyTCTBYIOILIEE CHCTEMHOE JIEYEHHE MPOTHUBOIPUOKOBBIMH IpenapaTaMy a30JI0BOW IPYIIIbI
(TakMMHM KakK KETOKOHAa30JI, UTPAaKOHAa30J, BOPUKOHA30J U I03aKOHA30J1) WMJIM HMHIHOUTOpaMu
BUY-nporeas (Hanpumep, pUTOHABUPOM). DTH MPENapaThl sBIAIOTCS MOLIHBIMU MHTHOUTOpaAMU
CYP3A4 wu P-rnmuxomnporenHa. Takum o0pa3oM, 3TU IpenapaTtbl MOTYT IOBBIIIATH
KOHIIEHTpallui puBapokcabaHa B Ija3Me KpPOBH 1O KIMHUYECKH 3HAUUMBbIX 3HaUeHUH (B 2,6 paza
B CpEIHEM), YTO MOXXET IPHUBECTH K IIOBBIIIEHHOMY pHUCKY KpoBoTeueHui. KinmHuueckue
JTAaHHBIE O COIYTCTBYIOILIEM CUCTEMHOM JIEYEHUH JieTel MOoIHbIMU nHruouropamu CYP3A4 u P-
[JIMKONIPOTENHA OTCYTCTBYIOT.

Crnenyer cobmogaTh OCTOPOKHOCTb, €CIM MAI[MEHT OJHOBPEMEHHO MOJy4aeT JIEKapCTBEHHBIE
npenaparsl, BIUSIONIME Ha TEMOCTa3, TakKue KaK HECTEPOUJHBIE MPOTHUBOBOCHAIUTEIbHBIE
npenapatsl (HIIBII), anerunnacaniuuuioByl0 KHUCIOTY W MHTUOMTOPHI arperaiuu TpPoMOOLUTOB
WM CENEeKTHBHBIE WMHTHOMTOpPHI oOpatHOoro 3axBara ceporoHmHa (CHUO3C) u ceneKkTUBHBIC
UHTUOUTOpPHI OOpaTHOro 3axBara cepoToHMHa M HopanuHedpuHa (CHMO3CH). IManuentam c
PUCKOM pa3BUTHS SI3BEHHOM OO0JIE€3HU KenyJKa U 12-mepCcTHOM KUIIKU MOXET ObITh Ha3HAYEHO
COOTBETCTBYIOIIEE MPOPUIAKTUYECKOE JICUEHUE.

Jlpyrue ¢akTopbl pUCKa KPOBOTECUEHHI

[Ipemapar PuBaporapn, kak ¥ Apyrue aHTUTPOMOOTUYECKHE CPEACTBA, HE PEKOMEHIyeTcs K
MIPUMEHEHHUIO MaIeHTaM, UMEIOIUM MOBBIIICHHBIA PUCK KPOBOTECYCHHI, B TOM YHUCIIE:

® BpOXKJICHHAS WJIM IPUOOpPETEHHAsA CKIIOHHOCTh K KPOBOTECUCHUSIM;

® HEKOHTpOJIMpyeMasi TsDKesas apTepuaibHas THIEPTCH3NS,

e 1pyrue 3a00eBaHUs JKETyI0YHO-KHIIIEUHOTO TpakTa 0€3 aKTUBHOTO M3BS3BJICHUS, KOTOPHIE
MOTEHIIMATPHO MOTYT TIPUBECTH K OCJIOXXHEHUSM B BHJAEC KpPOBOTCUCHHMH (Hampumep,
BOCTIAJIUTENIbHOE 3a00JieBaHUE KHUIIEYHHKA, 930(aruT, TracTpuT U TacTpodsodareanpHas
pedmarokcHas 00JIe3HB);

® COCyIUCTas pETUHOTATHS;

e OpPOHXO0ZKTa3bl WM JIETOYHOE KPOBOTEUCHNE B aHAMHE3E.

[TarmeHTsl ¢ pakoM
[TarueHTHl €O 370KaueCTBEHHBIM 3a00J€BaHHEM MOTYT OJHOBPEMEHHO IMOjBeprarbcs Oosee
BBICOKOMY PUCKY ¥ KPOBOTEUEHHUS, U TpoMOo3a. NHIuBHyanbHas TOIb3a aHTUTPOMOOTHIECKON
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(CMEPTHOMY OTUETY

B 3aBUCHMOCTH OT JIOKQJW3allUd OIyXOJHM, IIPOTHUBOOIIYXOJIEBOM Tepanuu U CTaauu
3abosneBanus. OmyXosu, pacloIOkKEHHbIE B KEJIyI0YHO-KUIIEYHOM WJIM MOYEMOJIOBOM TPAKTE,
ACCOIIMHMPOBAJIMCH C MOBBIIIEHHBIM PUCKOM KPOBOTEUEHHS BO BpEMsI TEpAalll PUBAPOKCAOAHOM.
VY NanueHToB €O 3J0KaYeCTBEHHBIMH HOBOOOPA30BAHUSMHU U BBICOKMM PUCKOM KPOBOTEUCHMSI
IIPUMEHEHNE PUBApOKCAa0aHa IPOTUBOIIOKA3aHO.

[TanmeHThl ¢ NCKYCCTBEHHBIMH KJIallaHAMU CepJila

[Ipenapatr PuBaporapa He pexkoMeHAyeTcs M NPOPUIAKTHKH TPOMOO30B y MAIMEHTOB,
NEepPeHECIINX HEAABHIOI TPAHCKAaTETEpHYIO 3aMeHy aopTajbHOro Kiamana. [Ipoduib
6e3omacHOCTH M AI(PQPEKTUBHOCTH TNpenapata PuBaporapl He uH3ydajcs y TMalUEHTOB C
UCKYCCTBEHHBIMH KJIallaHaMH CEpAlla, CIEAOBATEIbHO, HET NAHHBIX, MOATBEPXKIAIOIIUX, YTO
npUMeHeHue npemnapara PuBaporap obecriednBaeT JOCTATOUHBIA aHTHKOATYJITHTHBINA 3 QEKT y
JAaHHOW KaTeropuu manueHToB. [Ipemapat PuBaporapn He peKkoMeHIyeTcsi K NPUMEHEHHIO Y
TaKUX MAIEHTOB.

[MTanuenTs! ¢ aHTUDOCHOIUINIHBIM CHHIPOMOM

[IpruMeHeHne aHTUKOATYJISTHTOB MPSIMOTO JICHCTBHS, BKIIOUYasi puBapoKcabaH, He peKOMEH/TyeTCs
y TAalUeHTOB, HUMEIOIIUX TpoMOO3bl B  aHaMHe3e, Yy KOTOpPBIX JIUarHOCTUPOBAaH
anTH(OCHONUIUIHBIA CHUHAPOM. B dYacTHOCTH, y MAIMIEHTOB C TPOWHBIM IO3UTHBHBIM
aHTU()OCHOIUNUIHBIM CUHAPOMOM (HAJIM4YME BOJYAHOYHOI'O AHTUKOATYJSHTA, aHTUTEN K
KapAMOJIUIMHY W aHTUTEN K Oera-2-INIMKONpoTeuHy l) Tepamusi aHTUKOAryJsHTaMH HpPSIMOIO
NEMCTBUS MOXET COIpPOBOKAATHCSA IIOBBIIIEHHON YacTOTOM pelUIMBOB TPOMOOTHUECKUX
COOBITHI B CpaBHEHUHU C Teparuell aHTaroHucraMu BuramuHa K.

[MarenTsl ¢ GUOpUILIAIMEH NpeAcepAnii HEKJIalaHHOTO NpoucXokaeHus, nepeneciue YKB co
CTEHTHPOBaHUEM

NMerTcss NaHHblE MEXIYHApOJHOIO KIMHUYECKOTO MCCIIEJOBAaHUSA, NEPBUYHOU UEIbIO
KOTOPOTO SIBJISIACHh OLIEHKA MPOQuIIs O€30MaCHOCTH Y NAIIMEHTOB ¢ (pUOpMILISINeH pencepauii
HEKJIAIIAaHHOT0 MpoucxoxaeHus, nepeHecux UYKB co crentupoBanuem. JlanHble 1o
3QPEKTUBHOCTH y MaHHOW WOMYJSIUH OrpPaHWYCHBL. JlaHHBIE IO TaKUM MAaIUEHTaM C
UHCYJIBTOM/ TPAH3UTOPHON UIIEMUYECKOM aTaKkoi B aHAMHE3€ OTCYTCTBYIOT.

[TarmeHTsl ¢ reMoIMHaMUYeCKU HecTabuiIbHOU TpomMOoaMbonuel ierounoit aprepuu (TOJIA) u
HalMeHThl, KOTOPBIM TpeOyeTcsl MPOBeACHHE TPOMOOIH3KCAa MIN TPOMOIKTOMHUM U3 JIETOUYHOU
apTepuu

[Tpenapat PuBaporaps He peKOMeHayeTcs B KauecTBE aJlbTepPHATHBBI HEPPAKIIMOHUPOBAHHOMY
renapuHy y TMalHWeHTOB C TeMOJAMHAMMYECKH HECTaOWJIbHOM TpoMOOIMOOIMEl JeroyHoi
apTepuu, a TaKXXe y MaIMeHTOB, KOTOPbIE MOTYT HYXKAAaThCs B MPOBEACHUM TPOMOOIU3UCA UIIH
TPOMOIKTOMHMM U3 JIETOYHOM apTepuH, IOCKOJbKY Oe3omacHOcTh U 3()PEeKTUBHOCTH
puBapokcabaHa MU TaKUX KIMHUYECKHX CUTYyallUsiX HE YCTaHOBJICHA.

CnuHanbHas/AnuypagbHas aHECTE3Us WU MYHKIINS

[Ipy  BbIMONHEHUM  HEWpOAKCHAIBbHOW  (CIMHAIBHOM/AMUAYPAaIbHONM  aHECTE3UH) WM
CHUHAJIBHON/ANUAYpadbHOW MYHKUUU Yy TMalUEHTOB, IMOJYyYaloIUX aHTUTPOMOOTHUYECKHE
npenaparbl ¢ 1eIbl0 MPOQHIAKTUKA TPOMOOIMOOIMYECKHX OCIOXHEHUH, CYIIECTBYET PUCK
pa3BUTHSA OHUAYPAJbHOM WIM CHUHAIBHOW TIE€MaroOMbl, KOTOpas MOXET NPUBECTH K
JUTUTEIIBHOMY WM IIOCTOSIHHOMY I1apaindy.

Puck 3TuX COOBITUN MOXET MOBBIIATHCS MPHU MMOCTONEPALMOHHOM MPUMEHEHUU MOCTOSIHHOTO
SMUAYPAIBHOTO KaTeTepa WM COIYTCTBYIOIICH Tepanmuu JIEKapCTBEHHBIMU IIperapaTaMy,
BIMSIOIMIMMH Ha TeMocTa3. TpaBMAaTM4HOE BBIOJHEHHE SMHAYPAJIBHOW WM CIMHHOMO3TOBOU
IIyHKIWY WY ITOBTOPHAs ITYHKIUSA TAK)KE€ MOTYT IIOBBIIIATH PUCK.

[TarueHTsl TOMKHBI HAXOIUTHCS MO/ HAOIIOEHUEM ISl BBISIBJICHHS MPU3HAKOB U CHMIITOMOB
HEBPOJIOTUYECKUX HapylIeHUH (HampuMep, OHEMEHHEe WM Cl1adoCTh HOT, JAUCHYHKIIHS




COOTBETCTBY

(NOCTNENOBATE HOCTE 0003
KHUIIEYHUKA WJIK MO4YeBOro my3bips). Ilpu 06H&DV>KQHI/IPI'-|H DOTOIMYECTKUX ~ PACCTPONCTE

HEo0XoIMMa CpoYHas JUArHOCTHKA U JICYCHHE.

Bpau nomkeH CONOCTaBUTh TMOTEHUUAIBHYIO II0JIb3y M OTHOCUTEIBHBIM PHUCK IEepen
IIPOBEJCHUEM CIIMHHOMO3IOBOI'O BMEUIATEIbCTBA IMAalMEHTaM, MOJIYYarollUM AHTUKOATYJISHTBI
WINA KOTOPBIM IIJIAHUPYETCs Ha3HAYCHHE aHTUKOATYJISTHTOB € LIEIbI0 IPOPUIAKTUKU TPOMOO30B.
OnpIT KIMHUYECKOTO NPUMEHEHMS prUBapokcabaHa B J03UpoBKax 15 mr u 20 Mr B OonMcaHHBIX
CUTYalUsAX OTCYTCTBYET.

C nenpl0 CHMXKEHMST NOTEHLUAJIbHOIO PUCKA KPOBOTEYEHMS, aCCOLMUPOBAHHOIO C
OJTHOBPEMEHHBIM NPUMEHEHUEM DPHUBApPOKCa0aHa M BBIIOJHEHHEM SIUIYpalbHOM/CIMHAIBHON
aHEeCTe3WH WIM CIUHAJIBHOW MYHKIMH, CIEAYeT YYUTHIBATh (hapMaKOKMHETUYECKHHA Mpoduib
puBapokcabaHa. YCTAHOBKY WM YyJAJIEHUE SMUAYPalbHOTO KaTreTepa I CIIMHHOMO3IOBYIO
NYHKLIMIO JIyYlle TPOBOAWTH TOT/A, KOTJa AHTHUKOAryJsSHTHBIA 3¢p¢ekT puapokcabana
olieHuBaeTcsd Kak cialplid. OnHAaKoO TOYHOE BpeMs Ui AOCTHXKEHHsI JOCTaTOYHO HM3KOIO
AQHTUKOATYJIIHTHOTO 3((ekTa y KakJoro MarueHTa HEU3BECTHO U JOJDKHO OLIEHUBATHCS B
CPAaBHEHHMH CO CPOYHOCTBIO IMarHOCTUYECKOU MTPOLEAYPBI.

OcHoBBIBasgch Ha OOMMX (hapMaKOKMHETUYECKHX XapaKTEPUCTUKAX, SMUAYPAJIbHBINH KaTeTep
M3BJIEKAIOT 110 UCTECUYEHUU KaK MUHUMYM JIBYKPaTHOI'O IIE€PUOJIA ITOJYBBIBEACHHUS, T. €. HE PaHEe
yeM yepe3 18 yacoB mocie Ha3HaueHus MociaenHeld 103kl penaparta PuBaporapa Ui MOJIObIX
B3pPOCJIBIX MAIMEHTOB M HE PaHee 4eM uepe3 26 yacoB Ul MOXKWIBIX NaunueHToB. [Ipenapar
PuBaporapn cinenyer Ha3HauaTh HE paHee yeM depe3 6 4acoB MOCIIE U3BJICUEHUS MUY PaIbHOTO
Karerepa.

B ciyuae TpaBMaTM4HON NyHKUMU NpUEM Ipenapara PuBaporapj cienyer OTIOXKuUTh Ha 24
qaca.

JlanHble MO BpPEMEHM YCTAaHOBKM WM YAaJ€HUs HEWPOAKCHAJIBHOIO KareTepa y JeTei,
IPUHUMAKOIINX Ipenapar Puaporapz, OoTCyTCTBYIOT. B Takux ciydasx ciieyeT NMpEeKpaTUThb
npueM mnpenapara Puaporapa ¥ paccMOTpeTh MapeHTEPAIbHBIN AHTHKOATYJSHT KOPOTKOIO
NEeNCTBUSL.

PeKOMeHI[aHI/II/I 110 HJO3UPOBAHHUK A0 MW ITIOCJIC HWHBA3HUMBHBIX IIPOLCAYP U XHUPYPIrHUYCCKHUX
BMEIIATEILCTB

Ecnn HEeoO6XoauMOo npoBeieHne HHBA3UBHOM MPOLEAYPhl WIIH XUPYPIrHUECKOTO BMEIIATENIbCTBA,
HAa OCHOBAaHWHW 3aKJIIOUEHHUs Bpaya MpueM IMpemapata PuBaporapn cienyeT HpeKpaTUTh, MO
KpaliHeil Mepe, 3a 24 yaca 10 BMEIIAaTeIbCTBA, €CJIU 3TO BO3MOXKHO.

Ecnu mponenypy Henb3si OTJIOXKHUTbH, TOBBIIICHHBI PUCK KPOBOTEUYEHHUS CIIEIyeT OIICHUBATH B
CPaBHEHHH C HEOOXOMMOCTBIO CPOYHOTO BMEIIATEIILCTBA.

[Tpuem mpemapata PuBaporapn criemyer BO300HOBUTH TOCTE€ WHBAa3HMBHOW MPOLEAYPHl HIIU
XUPYPru9ecKoro BMEIIATENIbCTBA, €CIIM JICYAlMM BpPAadOM YCTAHOBJICHO, YTO 3TO ITO3BOJISET
KIIMHUYECKAasi CUTyallHsl U TOCTUTHYT a/IeKBAaTHBIA TeMOCTa3.

[Tosxkuiion Bo3pact
Puck KpoBOTEUEHHUSI MOKET YBEJIMUMBATHCS C MOBBILIEHUEM BO3PACTa.

JepmaTonornueckue peaknuuu

[Tpu mpoBeneHUU MOCTMAPKETHHIOBBIX HAOMIOAECHUN COOOIIATIOCh O CIydasX BO3HUKHOBEHHS
CEepPBhE3HBIX KOXHBIX peakuui, BKIo4Yas cuHapoMm CruBeHca-/[>KOHCOHA/TOKCHYECKUN
AMUJIEPMANIBHBIM HEKPOJINU3 U JIEKAPCTBEHHO-MHAYIIMPOBAHHYIO PEAKIMIO C 303MHO(UIMEN U
CHUCTEMHBIMU CHMIITOMaMH, Ha (poHe NmpuMeHeHHs] puBapokcabaHa. llanueHTsl, Mo-BUANMOMY,
MOJBEPratoTCcs HauOOIbIIEMy PUCKY BO3HUKHOBEHUS ATUX PEaKLUi Ha paHHUX Tanax JeueHHs:
HAYaJio peakuuu B OOJILIIMHCTBE CITy4aeB MPOUCXOIUT B TEUECHUE MEPBBIX Henlemb jeueHus. [lpu
IIEPBOM TIOSIBJIGHUU TSDKEJIOW KOXHOW ChIIM (HallpuMep, MNpU €€ PaclpoCTpaHEHHH,
MHTEHCU(PUKAUN W/WIM 00pa30BaHUU BOJJIbIpEH) WM MpPU HAJIWYUHM KaKUX-TMOO JpYyrux
CHUMIITOMOB TMIIEPUYBCTBUTEIBHOCTH, CB3aHHBIX C MMOPAXKEHUEM CIU3UCTON 00OJIOUYKH, CIIEAyeT
MPEKPATUTH TEPAIUIO PUBAPOKCAOAHOM.
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COOTBETCTBYET 2KC __ EPTHOMY OTUETY

ot 20.10.2025 N= 26183

JKeHIunHbI pETPOAYKTUBHOIO BO3PACTA (MOCTIEQOBATENEHOCTS 0003)

ITpenapat PuBaporapa MOXHO HCIIOJIB30BaTh JKEHIIMHAM JETOPOJHOTO BO3pacTa TOJIBKO MpHU
YCJIOBUU IPUMEHEHUS YPPEKTUBHBIX METOZ0B KOHTPALICILIUH.

BcrnioMorarenbpHbIe BElIECTBA

Jlakmosa

[Ipemapar PuBaporapn comepkuT JakTo3y. [lammeHTaMm ¢ pelKo  BCTpEYarOIIeHcs
HACJICICTBEHHOW HEMEPEeHOCUMOCThIO TajakTO3bl, JEGUIUTOM JIAKTa3bl WJIH TJIIOKO30-
rajiakTo3HOM MajababcopOIMelt He clielyeT MPUHUMATh 3TOT IIpenapar.

4.5. B3aumopaeiicTBHMe ¢ JAPYrMMH JIEKAPCTBEHHbIMH IpenapaTtamMM W Jpyrue BHAbI
B3aHMO/JeHCTBUSA

Hurubutopet CYP3A4 u P-riukonporenHa

CoBMecTHOE TpUMEHEHUE pHBapokcabaHa W KerokoHaszona (400 Mr 1 pa3 B J€Hb) WU
putoHaBupa (600 mMr 2 pasa B JieHb) NPHUBOJAWJIO K IIOBBIIICHUIO CPEIHEH KOHIICHTpPALUU
puBapokcabana B miazme kpoBu (AUC) B 2,6 pasza/2,5 pasa U YBEIMYCHHIO CpeIHEH
MakcuManbHOW KoHIeHTpanuu (Cmax) puBapokcabana B 1,7 pasza/l,6 paza co 3HAYUTEIbHBIM
ycujeHneM (apMakoJAnHAMHUECKUX 3((HEKTOB, YTO MOXKET MPHUBOAMTH K YBEIMYCHHUIO PHCKA
KpoBOTeUYeHHs. B CBs3uM ¢ 3TUM MpHMEHEHue Mpemnapata PuBaporapa He peKOMEHIyeTcs
nanueHTam, MOJIy4aoIUM COITyTCTBYIOLLIEE CUCTEMHOE JIeueHue a30JI0BBIMU
MPOTUBOTPUOKOBBIMU TpeNapaTaMH, TAKUMH KaK KETOKOHA30JI, UTPAKOHA30J, BOPHUKOHA30J U
M03aKOHA30JI, WM HHTHOMTOpaMu mpoTeassl BUY. DTH aKkTHBHBIE BemIecTBa SBISIOTCS
motHbiMH uHrHOUTOpamMu U CYP3 A4, u P-rnmukonpotenna (cm. paznen 4.4.).

Oxupaercsi, YTO AaKTUBHBIC BEIIECTBA, CHUJIBHO HWHTHOMPYIOUIME TOJBKO OIMH W3 IyTel
BbIBeieHUs puBapokcabana, win CYP3A4, wiu P-rmukonpoTenH, B MEHbIEH CTENEHU
YBEJIMYUBAIOT KOHIIEHTpALMIO puBapokcadbana B miasme. Hanpumep, knapurpomunus (500 mr 2
paza B JI€Hb), KOTOpBIA cuurtaercs MouHbiM uHrHOUTOpoM CYP3A4 u ymepeHHBIM
UHTUOUTOpOM P-rimkonporenHa, BI3bIBaN yBennuenue cpeaneir AUC puapokcabana B 1,5
paza u yBennueHHME Cmax B 1,4 pasa. B3aumoneicrsue ¢ KIapUTPOMULIMHOM CYMTAETCS
KJIMHUYECKH HE3HAYMMBIM JUIsi OOJBIIMHCTBA ITALIMEHTOB, HO MOXET OBITh MOTEHIMAIHHO
3HaYMMBIM JUIS TAIMEHTOB W3 TPYNINbl BBICOKOTO pHUCKA (U1 MAIMEHTOB C HapylIeHHEM
GyHKIMM o4ek cM. pazzaen 4.4.).

Opurpomure (500 mr 3 pasa B geHb), ymepeHHblit uHruoutop CYP3A4 u P-rmukonporeuna,
BbI3bIBaNl yBenmueHue 3HaueHuit cpegHeil AUC u Cmax puBapokcabana B 1,3 pa3sa.
B3aumMoneiicTBre ¢ SpUTPOMHMIIMHOM CYMTAETCS KJIMHUYECKH HE3HAUYMMBIM I OOJBIIMHCTBA
NAUEHTOB, HO MOXET OBbITh MOTEHIMAIBLHO 3HAYUMBIM I MAIMEHTOB U3 IPYMIbI BHICOKOTO
pHCKa.

VY manuMeHToB ¢ JETKOM CTeNeHblo HapyleHus: GyHKuuu nodyek s3putpomunvd (500 mr 3 pasza B
JIeHb) BbI3bIBaJ yBenuueHue 3HaueHui cpenHeit AUC puBapokcabana B 1,8 pa3a U Cmax B 1,6
pasa o CpaBHEHMIO C MAIMEHTAMM C HOPMaJIbHOM (pyHKIMEN moyek. Y ManueHTOB CO CpeiHen
CTETEHbIO HapylIeHus! QyHKIMH MOYEK SpUTPOMHULIMH BbI3bIBAJ YBEIMUCHHE 3HAUEHUH cpeaHei
AUC puBapoxkcabana B 2,0 paza 1 Cmax B 1,6 pa3za o cpaBHEHUIO C MAMEHTaAMH C HOPMAIbHOM
¢byHkuuen nodyek. DPQPEeKT I3PUTPOMUIMHA SBISETCS AIJAUTUBHBIM K HapylIeHHIO (YHKIUU
nouek (cm. pasznen 4.4.).

®nykonazon (400 Mr oauH pa3 B JIeHb), KOTOPBI CUMTAETCs] YMEPEHHBIM HHTHOUTOPOM
CYP3A4, se3piBan yBenuuenue cpenneir AUC puBapokcabana B 1,4 paza u yBenuueHue
cpeaeit Cmax B 1,3 pasza. BsaumoneiictBue ¢ (GUIyKOHA30I0M CUYHMTAETCS KIMHUYECKU
HE3HAYMMBIM ISl OOJIBIIMHCTBA MAIlMEHTOB, HO MOXET OBITh MOTEHIHAIbHO 3HAYUMBIM JIJIS
NaIMEeHTOB M3 T'PYMIBI BHICOKOTO PUCKA (Ul MAllMEHTOB C HAapylIeHHEM (PYHKIUH MOYEK CM.
pasznen 4.4.).

Ha ocHOBaHMHM HMEIOIIMXCSI OTpAaHUYEHHBIX KIMHUYECKHUX JaHHBIX HEoOXoauMo wu30erarb
COBMECTHOI'O IPUMEHEHUS pUBapoKcabaHa ¢ IPOHETAPOHOM.
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COOTBETCTBY

AHTHKOAr'yJISHTEI

ITocne OIHOBPEMEHHOIO NPUMEHEHHUs DJHOKcamapuHa (ogHokpatHas po3a 40 wmr) u
puBapokcabaHa (ogHoKpaTHas n03a 10 Mr) HaGmrogaICs CyMMalMOHHbBIN 3P ¢deKT B OTHONIEHUN
aHTH-Xa aKTUBHOCTH, HE CONPOBOXKIABIIMKCS IOMOJHUTEIBHBIMU dPPEKTaMi B OTHOILICHUU
npo0 Ha cBepTHIBAEMOCTh KpoBHU (mpoTpomOuHOoBOe Bpems (I1B), akTuBHpoBaHHOE YaCTUUYHOE
tpombomuiactuHoBoe Bpemst (AUTB)). DHokcamapuHn He BIMsI Ha (HapMAKOKUHETHKY
puBapokcabaHa.

B cBSi3M C MOBBINICHHBIM PUCKOM KPOBOTEUEHHS] HEOOXOAWMO COOJIIOJIATh OCTOPOKHOCTH MpPHU
COBMECTHOM IPUMEHEHUH C JIOOBIMU JPYTUMH aHTUKOAryJIsiHTaMu (cM. pazzenst 4.3. u 4.4.).

HIIBII / ”HTUOUTOPEI arperauu TPOMOOIMTOB

[Tocne coBMecTHOro NpUMEHEHHS puBapokcabana (15 Mr) m HampokceHa B goze 500 mr
KJIMHUYECKH 3HAYMMOTO YBEIIMYECHUSI BpEMEHH KPOBOTEUCHHs HE Habmoanock. Tem He MeHee,
Y OTAEJbHBIX JIMI] BO3MOXEH 0oJiee BhIPAXKEHHBIN (apMaKoJMHAMUYECKUMA OTBET.

He naGmronanoch KIMHUYECKH 3HAYMMBIX (PapMaKOKMHETHYECKHX WK (hapMaKOIWHAMHUYECKUX
B3aUMOJICCTBUI MPU COBMECTHOM NMPUMEHEHHH puBapokcabaHa u 500 Mr aneTHICaTHIMIOBON
KHUCIIOTBI.

He oOnapyxeHO (papMakOKMHETHYECKOTO B3aMMOJCUCTBUSA MEXAY puBapokcabaHoM (15 mr) u
KJIonuIorpesiomM (Harpysousas no3a 300 Mr ¢ mociaenyrouMM Ha3HA4€HUEM MOJIEpKUBArOLIE
036l 75 Mr), HO B MOATPYIINIE MAllMEHTOB HAOJI0JaJOCh 3HAYMMOE YBEJIMYEHHE BpPEMEHU
KPOBOTEUEHMsI, HE KOPPEIUPOBABILIEE CO CTENEHBIO arperaluu TpOMOOLIUTOB U cojJiep:kaHueM P-
cenexktuna uin GPIIb/Ila-penentopa.

Heo6xomumo colmrogaTh OCTOPOKHOCTH Ipu coBMecTHOM mnpumeHenun ¢ HIIBII (Bkmirouas
ANETUICATUIMIOBYIO KHUCJIOTY) M HMHTHOMTOpaMHM arperaidd TPOMOOLIMTOB, MOCKOIBKY
MPUMEHEHHE dTHX MPErapaToB 0ObIYHO IMOBHIIIAET PUCK KPOBOTeUEHUS (cM. pazaen 4.4.).

CHO3C / CMO3CH

Kak m B ciiyuae npuUMEHEHHUS JPYIHMX AaHTUKOAryJsSHTOB, BO3MOXKHO YBEJIWYCHHE pHCKa
KPOBOTEUEHHsS Yy TMAalMEeHTOB TMPH OJIHOBPEMEHHOM IPUMEHEHHUH C  CEJCKTUBHBIMU
uHruoOuTOpamMmu odparHoro 3axBata ceporoHnHa (CMO3C) wim ceneKTUBHBIMA MHTHOUTOPAMHU
oOpatHoro 3axBara cepoToHMHa M HopanuHeppuHa (CHMO3CH) BcnencTBue BIMSHUS 3THX
npenapaToB Ha TpPOMOOUIHMTHL. Pe3ynbTaTel KIMHUYECKHX WCCIEIOBAaHWA puBapokcabaHa
IPOIEMOHCTPUPOBAIM YUCICHHOE MOBBIIIEHUE OONBIINX U HEOONBIINX KIMHUYECKH 3HAUUMBIX
KPOBOTEUCHHIA BO BCEX I'PYMIIAX JICUCHHS MPH COBMECTHOM IIPUMEHEHNH ITUX MPETIapaToB.

Bapdapun

[lepexon mnanumenToB c antaroHucra ButamumHa K Bapdapuna (MHO ot 2,0 go 3,0) Ha
puBapokcaban (20 mr) umm ¢ puBapokcabana (20 mr) Ha Bapdpapun (MHO ot 2,0 no 3,0)
yBenuuuBai nporpomouHoBoe BpeMsi/MHO (Neoplastin) B Oosnbliieii cTeneny, 4em npu IpocToM
cymmupoBaHuu 3¢ dexroB (otnensHble 3HaueHnss MHO moryT pocturats 12), B To Bpems Kak
BiausiHue Ha AUTB, nonasienue aktTuBHOCTH (akTopa Xa U SHIAOTCHHBIN MMOTEHIIMAI TPOMOUHA
(OIIT) O6bLIH aNAUTHBHBIMHU.

B ciiyyae HeoOXxo1MMOCTH UcclieJoBaHUs apMaKoJuHAMUYecKuX 3(h(PeKToB puBapokcabaHa BO
BpEMs IEPEXOAHOr0 MEpPHOJa, B KAaueCTBE TECTOB, HA KOTOPHIE HE OKa3bIBACT BIIMSHUE
Bap(dapuH, MOKHO UCIIOJIH30BaTh onpenenenne antu-Xa aktusHocTH, PICT u HepTest. Haunnas
¢ 4-ro nHA mocie mpueMa MocieqHel 71036l BapdapruHa Bce JabopaTopHbIE MOKazaTenu (B TOM
yucie [1B, AYTB, nnrubuposanue aktuBHOCTH QakTopa Xa u DIIT) orpakanu ToIbKO BIMUSHNE
puBapokcabaHa.

B cnyuae HeoOGXxoauMOCTH HcCcleoBaHUS (papMakoAMHaAMHUYECKUX 3(P¢eKToB BapdaprHa BO
BpeMsl MEPEXOJHOTO MEeprosia, MOXKET OBbITh MCMOIb30BaHO M3MepeHue BeanuuHsl MHO npu
Cupovexyr. pUBapokcabana (cmycTss 24 yaca Toclie TpeAbIAyIIero TIpreMa puBapokcabaHa),
MOCKOJIBKY pHBAapOKcabaH OKa3bIBa€T MHUHUMAIBHBIA 3((EeKT Ha 3TOT MOKa3zaTeslb B JAHHBIN
MOMEHT BPEMEHH.
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. (10 B HOCTE 0003
dapMaKOKHHETHYECKOTO B3aUMOJCHCTBHS  MEKIY ngd)at;lﬁtam E"HT%QDDKJaﬁa'HOM ' He

HaOJIFO JAJIOCh.

Nuaykropst CYP3A4

CoBMecTHOE TPUMEHEHHE pHUBapokcabaHa © pudaMIIUIUHA, SBJISIONMICTOCS  MOIIHBIM
uaaykropom CYP3A4, mnpuBoguno k cHwkenuio cpenneir AUC  puBapokcabaHa
npubimsutensHo Ha 50 % W OZHOBPEMEHHOMY YMEHBIICHHUIO €ro (apMakoIUHAMUYECKHX
a¢dextoB. CoBMecTHOE MPUMEHEHHE pHUBApOKcabaHa C APYTUMHU MOIIHBIMU HHAYKTOPaMHU
CYP3A4 (manpumep, QenutonHoM, KapOamaszenuHoM, (GeHoOapOuTaTIOM MM TpernapaTaMmu
3Bepo0ost mpoabIpsBiIeHHOTO (Hypericum perforatum)) Takke MOMXET MPUBECTH K CHUKCHHIO
KOHIIGHTpauuii puBapokcabana B mia3Me KpoBu. CremoBarenbHO, HEoOXonuMo wu30erarb
OJHOBPEMEHHOr0 MPUMEHEHHS MOIIHbIX UHAYKTOpoB CYP3A4, kpoMe citydaeB, Korja maiyueHT
HAXOJUTCS TOJ TIIATEIbHBIM HAOJIIOACHUEM Ha MPEIMET Pa3BUTHUSA MPU3HAKOB U CHUMIITOMOB
TpombO3a.

[Ipoyas conyTCTBYIONIAs Tepanus

Knunnuecku 3HauMMbIX (apMakKOKMHETUYECKUX WU (hapMaKOJIMHAMUYECKUX B3aUMOJEHCTBUI
Opd COBMECTHOM MPHMEHEHMH pHBapokcabaHa c¢ MugasoigamoMm (cybctpatr CYP3A4),
JUTOKCUHOM (cyOcTpar P-rimukomporenna), artopBactatmHoMm (cyoctpar CYP3A4 u  P-
[JIMKOTIPOTEMHA) WJIM OMEMNpPAa30jioM (MHTHOMTOP TPOTOHHOW TOMITBI) HE HaOII0JaNoCh.
Puapokcaban He nHrubupyer u He uaaynupyer CYP3A4.

Biusinue Ha 1abopaTtopHble TapamMeTpbl
PuBapokcaban oka3bpIBacT BIMSHHE Ha IOKazaTenu cBepThiBaeMocTH Kpou (I1B, AUTB,
HepTest) B cBsi3u co CBOUM MEXaHU3MOM JeicTBUs (CM. pa3aen 5.1.).

€T’
HccnenoBanus B3auMOJICHCTBUS MPOBEACHBI TOJIBKO Y B3pocCibIX. CTENEHb MEXIIEKapCTBEHHBIX
B3aMMOJCHCTBUN y eTeil He u3BecTHA. [IpuBeieHHbIE TaHHBIE O B3aMMOJEHCTBUY, IOJTYYEHHbBIE
y B3POCIBIX IAlMEHTOB, W MPEAYNPEKACHUS B paszaene 4.4. NOMKHBI OBITh TPUHSATHL BO
BHUMAaHUE JIs [I€IUAaTPUUECKON IOIYIISALIH.

4.6. PepTHIBLHOCTD, 0EPEMEHHOCTD M JTAKTALMA

bepeMeHHOCTD
besonmacHocth u 3ddexTuBHOCT, Tpenapata PuBaporapn y OepeMEHHBIX JKEHIIMH He

ycTaHOBJIeHbI. JlaHHBIE, MOJIyYE€HHBIE Y KUBOTHBIX, TOKA3aJIl PENPOJYKTUBHYIO TOKCHUYHOCTD.
Bcenencreue BO3MOXKHOW PENPOAYKTUBHOM TOKCUYHOCTH, PUCKA Pa3BUTHS KPOBOTEUEHHUS U
CHIOCOOHOCTH  pHBapokcabaHa NPOHMKATh uepe3 IUIAlleHTy mpemapar  PuBaporapn
POTHBOIIOKA3aH P OEPEMEHHOCTH.

JKeHIMHBI AETOPOTHOIO BO3pacTa JOJDKHBI H30eratb OEpeMEHHOCTH BO BpeMs Tepamnuu
puBapokcabaHOM.

JlakTanus
besonacHocth U 3ddexTuBHOCTH mpernapata PuBaporapn y SKEHIIMH B TEPUOJ TPYIHOTO

BCKapMJIMBaHUS HE YCTAHOBJICHBI. JlaHHBIEC, IMOJIYYEHHBIE Y JKUBOTHBIX, IOKa3bIBAIOT, 4YTO
puBapokcabaH BbAENSETCS € TIpyAHbIM MoiokoM. Ilostromy mnpenapar PuBaporapp
IPOTHBOIOKA3aH B MEPUOJI I'PyAHOro BCKapMiIMBaHusA. Heo0XoauMo NpUHATH pelieHue o0
OTMEHE TPYJTHOI0 BCKAPMIIMBAHUS WU IPEKPAILECHUH TEPaIUU.

DepTUIILHOCTD

CrneunuyHbIX HUCCIEOBAaHUNM BIMSHUSA pHUBapokcabaHa Ha (GEpPTUIBLHOCTh y YeJOBeKa He
IpoBOMIIOCH. VcclienoBaHMs MOKa3ajH, YTO PUBAPOKCAOAH HE BIMAET Ha MYXKCKYIO U )KEHCKYIO
(bepTUIBLHOCTD Y KpBIC.
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COOTEBETCTEYET ZKCNEPTHOMY OTYETY
ot 20.10.2025 N= 26123
(o B L HOCTH B0 3)
4.7. BausiHue Ha CMOCOOHOCTH YNPABJATH Tpchnogm'l-\Ul:'ﬂ-‘L C&HI%'HETQ&OTWILB c
MeXaHNu3MaMu
PuBapokcaban  oOKa3bIBaeT HE3HAUMUTEIbHOE BJIMSHHE HAa  CIIOCOOHOCTh  yNPAaBIATh

TPAHCIIOPTHBIMU CPEACTBAMU U MEXAHU3MaMHU. bpUIN 3aperucTpupoBaHbl TAKUE HEXKENATEIIbHbIC
peaKkIMy Kak 0OMOPOK M FOJIOBOKPY’KEHUE, KOTOPbIE MOT'YT BJIMATH Ha CIOCOOHOCTh YIIPaBIICHUS
TPAHCIOPTHBIMU CPEJACTBAMU WIHM APYTMMHM MeXaHU3MaMmH. [IalleHThl, y KOTOPBIX BO3HHUKAIOT
0J00HBIE HEXeNaTeIbHble PeaKkIK, He JOJKHBI YIIPABIATh TPAHCHOPTHBIMU CPEACTBAMU MIIU
JPYTMMH MEXaHU3MaMHU.

4.8. HexkennaTeibHbIE peakuuu

PesromMe npodriist 6€301acHOCTH

be3onacHocTh puBapokcabaHa OIlEHUBAJIACh B TPUHAAIATH OCHOBHBIX HccienoBanusax 111 dasbl
(cm. Tabmumy 1).

CymmapHo 69608 B3pocibIX MAIMEHTOB B JieBiITHaANATH ucciaenoBanusx 111 dha3er u 488 nereii B
nByx uccienosanusix 1l ¢aser u aByx uccnenosanusix 111 gassl npuHuManu puBapokcadaH.

Ta6n1z1ua 1. Uncno IMaguCHTOB, YU4aCTBOBABIIUMX B UCCICAOBAHUAX, CYMMapHasd CyTOYHasA A03a U
MakKCUuMaJibHasA IMPOAOJDKUTCIBHOCTh JICHCHHA B KIMHUYCCKHUX HCCICIOBAHUAX III (1)3.31:1 C
JaCTHUEM B3POCJIbIX U ITCAUATPHUYICCKUX MMALIUCHTOB

Iloka3anue Yucio CymmapHuasi MaxkcumanbHast
NalUEeHTOB* CYTOYHAs 1032 NPOJOJIAKUTEIBHOCTh
JIeYeHusl
[Ipodpunakruka BTO y 6097 10 mr 39 nueit
B3pOCIIBIX HaIMEHTOB,
[IEpPEHECHINX IJIAaHOBYIO
OIEpALIUIO o 3aMeHe
Ta300eIPEHHOTO WA
KOJIGHHOT'O CyCTaBa
[Ipodpunakruka BTO y 3997 10 mr 39 nueit
NaIMEHTOB,
TOCIUTATU3UPOBAHHBIX c
OCTPBIM MEIULIMHCKUM
COCTOSITHUEM
Jlewenue TIB, TOJA wu 6790 Henpb 1-21: 30 Mr 21 mecsn
poQuIaKTUKA PEIUINBOB Hauunas ¢ 22 nus:
20 mr
[Tocne MuHUMYM 6
MECSIIEB!
10 mr wm 20 mr
Jleuenne BTD u npodunaxTrka 329 JHo3a, 12 mecsnes
peLUANBOB BTO y CKOPPEKTUPOBaHHAs
JIOHOIIEHHBIX HOBOPOXJECHHBIX B 3aBUCHMOCTH OT
u nereit B Bo3pacte 70 <18 ser Macchl Tena, A
II0CJIe Ha4yaJIbHOW CTaHAAPTHOU JOCTUKEHUS
AHTHKOAryJISHTHOM Tepanuu 9KCIIO3UIIUH,
HaOmoIaBIIeiics y
B3pPOCIIBIX,
nosyyaBmux 20 mr
puBapokcabaHa
OJIMH pa3 B J€Hb IS
neuenus TI'B
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COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY
ot 20.10.2025 N= 26183

o Nl A W -

[podunakTuka HWHCYIbTA | 7750 U0 =R TR Mes™
CHUCTEMHON TpOoMOOIMOOIHH Y
NAIlMeHTOB ¢  (QuOpHuIAIuei
npenacepaui HEKJIAaIIaHHOTO
MIPOUCXOXKICHHUS
[Ipodunaktuka 10225 S mr uium 10 mr 31 mecsn
aTepOTPOMOOTHIECKHUX COOTBETCTBEHHO, B
COOBITUH y MAIMEHTOB IOCIIe KOMOMHAIIUHU C
OCTpOTO KOPOHAPHOTO aIeTHJICATHITHIIOBON
cunapoma (OKC) KHCIIOTOM MITH
Al ETUIICATULIMIIOBON
KHCJIOTOM C
KIJIOTIHJIOTPEJIOM HITH
TUKJIOTHIUHOM
[Ipodunakruka 18244 5 Mr B KoMOMHaMu 47 mecsieB
aTepoOTPOMOOTHUECKHUX c
COOBITHI Yy MAIMEHTOB C aTeTHJICATHITHIIOBON
HIIEMUYECKON 00J1e3HBI0 kucyioTou unu 10 mr
cepana (UBC) W B MOHOTEPAIUH
3a00JieBaHUEM 3256%* 5 Mr B KOMOWHAIIUH 42 mecaua
nepudepuIecKux aprepuii c
(3IIA) aIeTUJICATHIIMIIOBON
KUCJIOTOM

* T1arueHThl, MOJTYYHUBIIHE IO MEHBIICH Mepe OJHY 103y pUBapoKcabaHa.
** 13 ucciepoBaunss VOYAGER PAD.

Hawnbosnee yacTo perucTpupyeMbIMU HEKEIATEIbHBIMH PEAKIMSIMU y TTAMECHTOB, MOJTYYaBIINX
puBapokcabaH, ObuUM KpoBOT€UeHHs (cM. Hmxke mnonpaznen «OnucaHue OTAETBHBIX
HEeXeNaTelbHBIX peakiuiy», cM. paznen 4.4.) (Tabnauna 2). Hanbosiee yacTo perucTpupoBaIuCh
TakKM€ KpOBOTEUEHHUs, Kak HocoBoe KpoBoreueHue (4,5 %) U KeayJOYHO-KUIIEYHOE
kpoBotedenue (3,8 %).

Tabnuna 2. YacTtoTa BO3HUKHOBEHHMS KPOBOTEUEHUI™® M aHEMHUHM y MAIUMEHTOB, MOJIYYaBIIMX
JIeYeHHEe PUBAPOKCA0AHOM B 3aBEpIIEHHBIX KIMHUUecKuX uccnepoBanusx Il ¢assl ¢ yuactuem
B3POCJIBIX ¥ NEAUATPUYECKHX MTALIMEHTOB

Iloka3anue JIro6oe kpoBoTeueHHE AHeMus
[Ipopunaktuka BTD y B3pocusix | 6,8 % manueHToB 5,9 % nmanueHToB
MAlMEHTOB, MEPEHECIIUX IJIAHOBYIO
OIEpaLlMIO M0 3aMeHe Ta300eApEeHHOro
WJIH KOJIEHHOTO CYCTaBa
[Tpodunaktuka BEHO3HOM | 12,6 % nanueHToB 2,1 % nanueHToB
TpoMO0IMO0IIUH y MalUEeHTOB,
TOCHUTAJIM3UPOBAHHBIX  C  OCTPBIM
MEIUIIMHCKUM COCTOSIHUEM

Jleuenne TI'B, TOJIA u npodunaktuka | 23 % manueHTOB 1,6 % manueHToB
PEIUINBOB
Jlewerne BTD wu  npodwunaktuka | 39,5 % nanueHToB 4,6 % manueHToB

peuuauBoB  BT3D y  noHOMmEHHBIX
HOBOPOXKJEHHBIX M JIeT€d B BO3pacTe
<18 ner nmocne HayaJIbHOW CTAHAAPTHOMN
AHTHKOAryJISHTHOM Tepanuu
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COOTBETCTBYET 2KC __ EPTHOMY OTUETY

ot 20.10.2025 N= 26183

IIpo¢HIaKTHKA MHCYIBTA W CHCTEMHOI | 28 Ha 100 naientoarer - | 2.5 Ha 100" Haliienro-
TpoMOOSMOOJIMM Yy  TAIMEHTOB  C JeT
bubpuIIIIIHeH npeacepaui
HEKJIAaHHOTO MTPOUCXOXKACHHUS
[Ipodpunaktuka areporpomboTnueckux | 22 Ha 100 mamueHTo-iaer 1,4 na 100 nauuenro-
coObITuil y marieHToB nociae OKC JeT
[Ipodpunaktuka areporpombornyeckux | 6,7 na 100 nauuento-ner | 0,15 Ha 100
coObrtuii y manpieHToB ¢ UBC nnu 311A [arueHTo-j1eT**
8,38 ma 100 mammenro- | 0,74 Ha 100
aer” HalHeHTO-JTeT ***#

* Bo Bcex KIMHHYECKUX HCCICIOBAHUAX pHBapokcabaHa Bce CIIy4ald KpPOBOTCUCHHS
COOMPAIOTCs, PETUCTPUPYIOTCS U OLIEHUBAIOTCS.

** B wuccnenoBanun COMPASS wyacrora BCTpeyaeMOCTH aHEMHHM HH3Kas, ITOCKOIBKY
IPUMEHSUICS BBIOOPOYHBIH 10AX0/] K cOOPY AaHHBIX 110 HEXKENATEIbHBIM SIBICHUSM.

*#* JIpu cOope TaHHBIX O HEKEJATeIbHBIX SBICHUAX MPUMEHSIICS BIOOPOYHBIN MTOAXO/I.

# N3 nccnenosanns VOYAGER PAD.

TabnuyHoe pe3roMe HeXKeNNaTeIbHBIX PEaKIHi

YacroTa BCTpEUaeMOCTH HEKEIAaTeNbHBIX PEaKIINil, 3aperuCTPUPOBAHHBIX y JIETEH U B3POCIBIX
npyu IpUMEHeHHWU TpenapaTta PuBaporapa, mpuBeneHa B Tabnuie 3 HIKE C pa3/IelCHUEM II0
cucTeMHO-opranHbiM Kiaccam (MedDRA) u o yacrore.

YacroTa BCTpE4aeMOCTH ONpEAeIseTCs KaK:

odeHp yacto (>1/10), gacro (>1/100, Ho <1/10), Hewacto (>1/1 000, Ho <1/100), peako (= 1/10
000, 1O < 1/1 000), ouens peako (<1/10 000), yacToTra HEU3BECTHA (HA OCHOBAHUH UMEIOIIIXCS
JAHHBIX OLEHUTh HEBO3MOXKHO).

Tabmuua 3. Bce HexenarenbHbIE PEaKIWU, 3apETUCTPUPOBAHHBIE Yy B3POCIBIX IMAMEHTOB B
kiuHu4eckux uccinenoBanusx Il ¢aspl win B Xolle MOCTPETUCTPALIMOHHOTO MPUMEHEHHS*, a
TaK)Ke y MeMaTpUYecKrX NalueHToB B IByX uccienoBanusax 11 ¢assr u aByx uccinenopanusx I1
dazbl

Yacro Heuvacro Penxo Ou4enb penko Yacrora
HEM3BeCTHA

Hapyme}mﬂ CO CTOPOHBI KPOBHA U JIHM(l)aTI/I‘IECKOﬁ CHUCTEMbI

Anemus (Bkmouas | TpomOonuTos
COOTBETCTBYIOIIHE | (BKIIIOUAS

nabopaTopHbIe MIOBBIIIIEHUE

MIOKa3aTeIn) KOJINYeCTBa
TPOMOOILMTOB),
TPOMOOIIUTONIEHN
s

HapyumeHnust co CTopoHbI HMMYHHOM CHCTEMBbI

Annepruueckas Anaduaktuyec
peaxuus, KM€  peakIuH,
aJIEpPru4ecKuil BKJIIOYAs
JEPMaTHT, aHauIaKTHYEC
AHTHOHEBPOTUYE KM 0K

CKMM OTeK |

aJUIeprU4ecKui

OTeK

HapyueHust co CTOpOHBbI HEPBHOM CHCTEMBbI
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Py e

I'onoBokpyxeHue,
rosioBHas 00Jb

BryTtpumosrosoe
u
BHYTpPUYEPEITHOE
KPOBOM3IIHUSHHUE,
00MOpOK

(M CREQOEATENBHOC T 0003]

Hapymenust co cTOpoHbI Oprana 3peHust

KpoBousnusauue B
a3 (BKITIOUAsS
KPOBOM3JIMUSHUE B
KOHBIOHKTHUBY )

Hapyuienusi co cTOpoHbI cepana

‘ Taxukapaus

HapyuieHust co cTOpoOHBI COCY/10B

CHMKeHHE
apTepUaIbLHOTO
JIaBJICHUS,
remMaTromMa

Hapymenuss co
cpeaocTeHus

CTOPOHBI

IlblxaTeJIbHOﬁ CHUCTEMBbI,

OPraHOB TIPYIHOH KJIETKH U

Hocosoe
KpPOBOTEYECHHE,
KPOBOXapKaHbE

ITHCBMOHHMA

D03uHOpUIIbHAS

)IceJ'[y)IO‘IHO-KI/IIIIe‘{HbIe HapyumcHus

KpoBoTounBocTts
JIeCeH,
KEIyI09HO-
KHIIICYHOE
KpPOBOTEUCHHE
(BKITIOYAs
pEeKTaIbHOE
KpPOBOTEUEHHE),
601 B obmactu
KeIyI04YHO-
KHIIEYHOTO
TpakTa
KHBOTE,
JHMCTICTICHS,
TOLIHOTA, 3amop’,
nuapes, ppota’

n

CyxocTb BO pTY

Hapymeﬂnﬂ CO CTOPOHBI NEYECHHU U KEJTYCBLIBOAAIIMNX

nyreu

IloBrInIenue
aKTUBHOCTH
TpaHCAMHUHAa3

Hapymenue
byHKIIIN
NIeYEeHH,
TTOBBIIIICHUE
KOHIICHTPALIUU
ounupyOuHa,
MOBBIIIIEHUE
aAKTUBHOCTH

Kenryxa,
TIOBBIIIICHHE
KOHIICHTPaLUU
KOHBIOTUPOBAH
HOTO
ounupyonHa
(pu
CONYTCTBYIOIIE
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COOTBETCTBYET 3KCINEPTHOMY OTUETY
ot 20.10.2025 N= 26123
LIEJIOYHOU M IId BLImeHI/{QI:"::'_iE‘]':: BATENBHOCTE 0003)
dhocdarazs AKTHBHOCTH
KpoBHU”, AJIT wm Ges3
TTOBBIIICHHE HETro),
AKTUBHOCTH XoJjecras,
IrTA renaTuT
(BKITIOUAS
renaToIeUTIoNI
pHOE
MTOBPEXKICHHE)
Hapymenusi co CTOPOHBI KOKHM U MOJAKOKHBIX TKaHel
Koxupii 3yn | KpanuBuuia Cungpom
(BKITIOUAs CruBenca-
HeYacThle Cclly4au JI>xoHCcOHa /
TeHEPAITU30BaHHO TOKCUYECKUI
ro 3yna), KOoXKHas snuAepMaTbHBINA
CBIllb,  JKXHUMO3, HEKpOJIu3,
KO>KHbBIE u DRESS-
MTOJKOKHBIE CUHIPOM
KPOBOM3JIUSHUSA
HapyumeHnusi co CTOPOHBI MBIIIICYHOM, CKEJIETHON U COCINHUTEIbHON TKAHU
bonb B | ['emapTpo3 KpoBouznusuu Kommnaptment-
KOHEUHOCTAX" € B MBIIIILY CHUHIPOM  Kak
CIIEJICTBUE
KPOBOTEUYCHUS
Hapyuienusi co CTOpOHBI OYEK U MOYEBbIBOASIIIUX MyTel
KpoBoreuenune wu3 IToueunas
YPOT€HUTATBHOTO HEJ0CTaTOYHOC
TpakTa (BKJIIOYas Tb/ ocTpas
remMaTypuro u MoveyHas
MeHopparuio®), HEJJ0CTATOYHOC
HapyllIeHHe Th Kak
GyHKIMU  TIOYeK CJIEJICTBHE
(BKITIOYAst KpOBOTEYEHHS,
MTOBBIIICHHE JIOCTAaTOYHOTO
KOHIIEHTpAILIUN JUISt TOTO,
KpeaTUHHHA YTOOBI BBI3BATH
KpOBH, runonepy3uro
MTOBBIIICHHE ; Hegpormarus,
KOHIIEHTPALUH aCCOLIMMPOBAHH
MOYEBUHBI KPOBH) as C TMpUEMOM
AHTHKOATYJISTHT
OB
O0mme HapylLIEeHUs] U PeaKIUU B MeCTe BBeeHUs
HﬂxopanKaA, VYxynauenue JlokanbHBIN
nepudepudeckuii | obmero oTex”
OT€K, CHM)XEHHE | CAaMOYYyBCTBUS
oO0mmen (BKITFOUAS
(bu3MUYecKoil CUIIBI | HEAOMOTaHHUE)
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COOTBETCTEYET 3Kl
ot 20.10.2025

(MMpCREQDEATEND

u SHEPrUU
(BKITIOUAS
c11abocTh u
ACTEHHUIO)

JlabopaTopHble U HHCTPYMEHTAJIbHbIE IAHHbIE

IloBeIicHNE
AKTUBHOCTH
JIITA,
IIOBBIIICHHC
AKTUBHOCTH
numassr’,
MOBBIIICHHE
aKTUBHOCTH

aMI/IJ'IaBBIA

TpaBMbl, HHTOKCHUKAIIMU U OCJI0KHEHHS MIPOLeAYP

KpoBoteuenue Cocyaucras
mnocjie  Mpoueayp TICEBJI0AHEBPU3
(BKITIOUAS ma®
MOCJIeONepauOHH

VIO aHeMHIO |
KPOBOTCUCHHUE U3
paHbI), ymuo,
BEIJICTICHHE

CEKpeTa M3 paHbI"

A" gabmoganuck npu npodunaktuke BTD y B3pOCIBIX NALUEHTOB, IEPEHECIINX ILIAHOBYIO
OTIepaIrIO MO 3aMeHe Ta300€APEHHOT0 M KOJICHHOTO CyCTaBa;

B: gabmonanucy npu neuenun TT'B, TDJIA u npoduIakTHKE PELUAMBOB KaK OYEHb YACTHIE Yy

JKEHIITMH MOJIOKE 55 neT;

" HaOJIOIaUCh KaK HEYacThle B paMKaxX MPOQUIAKTHKUA aTepoTPOMOOTHUYECKUX COOBITHHA Yy

nanuenToB nocye OKC (rmocie 4peckoKHOr0 KOPOHAPHOTO BMENIATEIHCTBA).

* [IpumeHscs TpenBapuUTETbHO 3aJaHHBIM BBHIOOPOUYHBIM TOAXOM K COOpY JaHHBIX TIO
HE)KeNaTeNIbHBIM SBJICHHUSAM B OTHeNbHBIX uccienoBanusx Il ¢as3el. Ha ocHoBanuu anamu3za
JNAHHBIX 3TUX HCCIEAOBAHUN YacTOTa HEXKEJIATEIbHBIX PEaKIMi HE MOBBICHIACH, U HOBBIX
HEeKeNaTeNIbHbIX JIEKapPCTBEHHBIX PeaKInil UIeHTUPHUIIIPOBAHO HE OBLIO.

Omnwncanue OTACJIBbHBIX HEXKCIATCIbHBIX DeaKHI/Iﬁ

VYuuteiBas (hapMaKoIOTUYECKUH MEXaHW3M JIeHCTBUS, TMpPUMEHEHHe mpenapata PuBaporapn
MOKET COIMPOBOXKAATHCA MOBBINICHHBIM PHUCKOM CKPBITOT'O WJIM ABHOI'O KPOBOTCUCHUA U3 JIFOOBIX
TKaHEd M OpraHOB, KOTOPOE MOKET MPUBOIAUTH K MOCTreMopparnuecko anemuu. llpusnaku,
CHUMIITOMBI M CTETICHb TSDKECTH (BKITFOYAs JIETAbHBINA UCX0/T) OYIyT BApbHUPOBATH B 3aBUCUMOCTH
OT JIOKANM3AIMH, UHTEHCUBHOCTU WJIHM MPOJOJDKUTENBHOCTH KPOBOTEUEHHUS W/WIM aHEMHUH (CM.
noapazien «Jledenne KpoBoTeueHMi» paszaena 4.9.). B KIMHHYECKMX HCCIIETOBAHUAX
KPOBOTEUYEHHsI U3 CIIM3UCTHIX 000JI0UEK (2 UMEHHO: KPOBOTEUYEHUE U3 HOCA, IECEH, KEIyA0UHO-
KHIICYHOI'0 TpakTa, MOYETIOJIOBOM CHUCTEMBI, BKJIIOHass aHOMAJBbHOC BarvHaJIbHOC HWJIH
YCUIIGHHOE MEHCTpyaJbHOE KPOBOTEUEHWE) W aHEMHsl HaONIOJaINCh Yalle NP UIUTEIHHOM
JIeYeHUN puBapokcabanoM 1o cpaBHeHwmio ¢ jJedeHueM ABK. Takum oOpa3om, B JomogHEHHE K
HaJyIeKalEeMy KJIIMHUYECKOMY HaOII0ICHUIO, naboparopHoe HCCIIE0BAaHUE
FeMOFJ'[O6I/IHa/FeMaTOKpI/ITa MOET OBLITh 3HAYUMBIM AJId BBIABJIICHUS CKPBITBIX KpOBOTe‘IeHI/Iﬁ u
KOJIMYECTBEHHON OIIEHKH KIMHUYECKON 3HAYMMOCTH SBHBIX KPOBOTEUEHUHM B CllydasX, KOTJa
MPUMEHUMO. PUCK pa3BUTHS KPOBOTEUEHUN MOKET OBITh MOBBIILIEHHBIM Y OMPEEIEHHBIX IPYIIT
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COOTBETCTEY
o1 20.10

—_ R T
1

OCNENORATENEHOCTR 0003 .
MaldeHTOB, HANpuUMep, VY TMAalHeHTOB C TH)KGJ'IOI/IH 'HEI&J‘HQ’D TTHPYEMOK ~ ApTePUATBHOM

TUIEPTEH3UEH W/UIM NIPU COBMECTHOM MPHUMEHEHHH C MperapaTaMu, BIUSIOIIMMU Ha TeMOoCTa3
(cm. mompasnen «Puck kpoBoreuenus» paszznena 4.4.). MeHCTpyanbHOE KPOBOTEUEHHE MOXKET
ObITH O0JIee OOMIIBHBIM W/WIIH TIPOIOJKUTEIBHBIM.

['emopparnueckie OCIOXKHEHHS MOTYT TIPOSBIATBCS B BHIE c€1a0OCTH, OJNeaHOCTH,
TOJIOBOKPY>KEHUSI, TOJIOBHOW OONM MM HEOOBSICHUMBIX OTEKOB, OJABIIMIKA HIH HEOOBSICHUMOTO
moka. B HEKOTOPBIX ciiydasx BCIEACTBUE aHEMHUHU HAOJIOaIiCh CHMITOMBI HIIIEMUH MHOKAap/a,
TaKue Kak 00Jib B TPYIH WA CTCHOKAPIHSL.

[Ipn npumeHeHuu mpenapara PuBaporapz perucTpupoBalInCh TaKUE€ W3BECTHBIC OCIOKHEHUS,
BTOPUYHBIC TI0 OTHOLICHHUIO K TSDKEIBIM KPOBOTEUYEHHUSM, KaK CHHAPOM TOBBIIICHHOTO
cyOdacuanpHOro naBineHus (KOMIApTMEHT-CHHIPOM), TI0YeYHasi HEJJOCTATOYHOCTh BCIIEACTBHUE
runonepdy3sud WM HeppomaTus, acCOUMUPOBAHHAS C TPUEMOM AaHTUKOAryJIsHTOB. Takum
00pa3oM, cieqyeT y4YHTHIBaTh BO3MOXXHOCTH KPOBOTECUCHHUS INPH OLEHKE COCTOSHHS JIIOOOTo
NalMeHTa, MOJYYaroIlero aHTUKOAryJJIsTHTHI.

C€THu

Jleuenue BT u npoghunakmuxa peyuousos BTO

Onenka 6€30MacHOCTH y JIeTel U MOJPOCTKOB OCHOBaHA HA JJAHHBIX 110 O€30MaCHOCTH OTKPBITHIX
WCCJICIOBAaHUI C aKTHMBHBIM KOHTpoJieM (aByX mcciemoBanuid 11 ¢as3er m omuoro III ¢aser) c
ydacTueM JeTel B Bo3pacTe OT poxkjeHus 1o <18 ser. [lanHble 1o 0€3011aCHOCTH OBLIN B LIEIOM
COMOCTaBUMBIMU JJIsi pUBapokcabaHa U Tpernapara CpPaBHEHUS B Pa3IMUHBIX BO3PACTHBIX
rpymmax nereil. B memom mpoduis OezomacHoctd y 412 nmetel M MOAPOCTKOB, TMOTYYaBIINX
puBapokcabaH, ObUI aHAJIOTHYEeH MpoduiIro O0e30MacHOCTH, HaOIIaeMOMy BO B3pOCION
MOMYJISIIIAKM, W COXPAHSUICS B Pa3HBIX BO3PACTHBIX TPYINIAX, XOTS OICHKA OTpaHHYCHa
HEOOJIBIIUM KOJTHMYECTBOM MAIlUEHTOB.

l'onoBHass Oosib (oueHp wacto, 16,7 %), nmxopamka (oueHp uacto, 11,7 %), HOCOBOe
KpoBoTeuyeHue (oueHb yacto, 11,2 %), pBoTa (ouens yacro, 10,7 %), Taxukapaus (4acro, 1,5 %),
MOBBIIICHHE KOHIEHTpauuu OwnupyouHa (uacto, 1,5 %) u TOBBIIIEHHE KOHIEHTPAIUU
KOHBIOTHpOBaHHOTO Ounupyouna (peakxo, 0,7 %) perucrpupoBaiuch y MNeAHMATPHUIESCKUX
NAIMEHTOB Yallle, YeM y B3pocibiX. Kak u Bo B3pocioi momysisiiiuy, MEHOpparusi Habuo1anach
y 6,6 % (4acTto) IEeBOYEK-TIOAPOCTKOB Mocie MeHapxe. TpomboruTonenus, Habmogaemasi B
pamMKax TIOCTPETUCTPANMOHHOTO MOHUTOPHHTA BO B3POCIOW MOMYJISAINAN, B KIMHUYECCKHX
UCCIICIOBAHMIX Cpeau TMeauaTpuyeckod momymsiiuu Habmogamace dvacto (4,6 %).
HexenarenbHble JeKapCTBEHHBIE PEAKIIMU Yy JETeH ObUIM B OCHOBHOM OT JIETKOM 10 yMEpPEHHOU
CTETICHH TSKECTH.

CooO1u1eHne 0 MoJ03peBAEMbIX HEXKEIATENIbHbIX PEAKIUAX

BaxHo coobmaTh 0 M0Jj03peBaeMbIX HeXeNaTebHbIX PEaKIUAX MOcie PerucTpaluy mpenapara
C menp0 oO0ecTeYeHHs HENPEephIBHOTO MOHHTOPHHTA COOTHOIICHUS «IOJb3a — PHUCK»
JIEKapCTBEHHOTO Mpenapara. MeIuIuHCKUM paOOTHUKAM PEKOMEHAYeTcs COOOIIaTh O JIHOOBIX
MI0JI03PEBAEMBIX HEXKEIATENbHBIX PEaKIUsIX JIEKAPCTBEHHOTO Mperapara yepe3 HalHOHAJIbHBIE
CHUCTEMBl COOOIIEHHS O HEXKEeNaTeNbHbIX pEeaKUusAX TocyIapcTB-ujIeHoB EBpa3zuiickoro
HKOHOMUYECKOTO COI03a.

Poccuiickas ®enepanus

®denepanbHas cmyx0a 1Mo Haa30py B chepe 31paBOOXpaHEHUS.

Anpec: 109012, r. Mocksa, CraBsiHCKasl Ii1omaip, 1. 4, ctp. 1.

Tenedon: +7 (800) 550-99-03

OnexTpoHHas noyra: pharm@roszdravnadzor.gov.ru

Caitt B HH(OPMaLMOHHO-TEIEKOMMYHHUKAMOHHON CeTH «HTepHeT™:!
https://www.roszdravnadzor.gov.ru
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4.9. [lepeno3upoBka

CuMOTOMBI

VY B3pOCIHBIX OBLIM 3apeTUCTPUPOBAHBI PEIKUE Clydad Hepeno3upoBku 10 1960 mr. B ciyuae
NEepe03UPOBKH  HEOOXOIMMO TIIATENbHO HAONIOAaTh TMalUMeHTa Ha NPEIMET pPa3BUTHUS
KPOBOTEUEHHM WUJIH JIPYTHX HEXeNaTeJIbHbIX peakiuil (cM. moapasaen «Jleuenue KpoBOoTEUEHUI»
pasnena 4.9.). B cBs3u ¢ OrpaHMYEHHBIM BCAaChIBAHUEM OKHUAAETCS (HOpMUpOBaHHE ILIATO
KOHIIEHTpAlUU IpernapaTa 6e3 JallbHEHIIero yBeJIMYEHHUS ero cpeiHel KOHLIEHTPAlUK B I1a3Me
KPOBH TP MPUMEHEHHUH /103, TIPEBHIIIAIOIINX TePAeBTHUECKUE, paBHBIX 50 Mr puBapokcabaHa
WM BBIIIE Y B3POCIBIX.

JIist B3pOCIHBIX CYIIECTBYET CHEIMU(PUYECKUI aHTUAOT (aHIAeKcaHeT anb(a), OJOKUPYIOIIUN
dbapmakoguHaMuueckuii 3 ekt puBapokcadaHa.

B ciydae mepeno3mpoBKM puBapokcabaHa JUIsi CHMDKEHHUS BCACBIBAHUS MOXKET MPUMEHSTHCS
AKTUBHPOBAHHBIN YTOJIb.

Jleyenue kpoBoTeUeHUN

Ecnu y manuenTa, mnoyiy4aromiero puBapokcadaH, BOSHUKIIO OCJIO)KHEHHE B BHUJIE KPOBOTEUCHUS,
CIICAYIOUINIA MPHEM pHUBapOKcabaHa CIIEAYET OTJIOKUTH HIIH, MPH HEOOXOAWMOCTH, OTMEHUTh
nedenue. [lepuoa monmyBbIBeEHUSI pUBapoKcabaHa y B3pPOCIBIX COCTABIAET MPUOIUZUTEIHHO
5—13 w4acoB. JleueHue mOIKHO OBITh HMHIMBHIYaJbHBIM B 3aBUCHMOCTH OT TSDKECTH U
JoKau3aluu KpoBoTeueHUs. [Ipu HEOoOXOJMMOCTH MOXKHO TMPUMEHSTH COOTBETCTBYIOIIEE
CHUMIITOMAaTHYECKOE JICUCHUE, TAKOE KaK MEXaHW4YecKass KOMIpeccHs (HampuMmep, MPHU THKENbIX
HOCOBBIX KPOBOTEUEHHUSX), XUPYPrHUECKHU TeMOCTa3 ¢ MPOLEeAypaMHu KOHTPOJIS KPOBOTEUEHUS,
UHQY3HOHHAS Tepanus ¥ TeMOAMHAMHUYECKas IOAJEPKKA, MPUMEHEHHE IpenapaToB KPOBU
(3pUTPOLIUTAPHON MaCChI UM CBEXKE3aMOPOKEHHOM I1a3Mbl, B 3aBUCUMOCTH OT TOTO, BO3HUKJIIA
aHEMUS WIN KOoaryJonaTHsi) Ui TPOMOOIIUTOB.

Ecnu nepeuuncneHHble BBIIE MEPONPUATUS HE MPUBOJAT K YCTPAHEHUIO KPOBOTEUEHHUS, MOKET
ObITh Ha3HaueH crenuduyeckuii aHTUAOT WHruOMTOpa (akropa Xa (aHmekcaner anbda),
KOTOpBI OnmokupyeT (apmakonuHamudeckuil 3¢ ekt puBapokcabana, uiu crenupuyecKkue
NPOKOAryJIsHTHBIE TpenapaTsl, HaIpuMep, KOHIEHTPAT MPOTPOMOMHOBOTO KOMILIEKCA,
KOHIIEHTPAT aKTHUBHUPOBAHHOTO MPOTPOMOMHOBOTO KOMIUIEKCAa WM PEKOMOMHAHTHBINA (akTop
VIla (r-FVIla). Onnako B HacToslee BpeMsl ONBIT MPUMEHEHMsI JTaHHBIX JIEKapCTBEHHBIX
OpenapaToB y B3pOCHbIX, TMOIYyYalOLIMX pHUBAapoKcabaH, BecbMa oOrpaHuyeH. JlaHHbIE
PEKOMEHIANNN TaK)Ke€ OCHOBAHBI HAa OTPAHMYCHHBIX HEKIMHHUYECKUX JaHHBIX. BO3MOXHOCTP
MOBTOPHOTO BBEJIEHUS peKoMOuWHaHTHOro ¢aktopa VIla u TUTpOBaHME 03Bl cieIyeT
paccMaTpuBaTh B 3aBUCHMOCTH OT CHIDKEHHSI aKTHBHOCTHM KPOBOTEYEHHWsS. B 3aBUCHMOCTH OT
MECTHOM JOCTYIHOCTH, B CiIydae 0OJIbIIOr0 KPOBOTEUEHUS CIEAYET PacCMOTPETh BO3ZMOKHOCTh
KOHCYJIBTAIIUU CO CIIECIUATUCTOM 0 KOAryJsiuu (cM. pazzaen S.1.).

[Ipeamonaraercsi, 4ro mnpoTamMuHa cyibdaT W BUTaMMH K He OKa3bIBalOT BIMSHUSA Ha
AHTHKOATYJISTHTHYIO aKTUBHOCTh pUBapokcabaHa. VIMeeTcss orpaHMYeHHBIH ONBIT MPUMEHEHUS
TPaHEKCAMOBOI KHCIIOTBI M OTCYTCTBYET ONBIT IPUMEHEHUS aMHHOKAIPOHOBOH KHCIOTHI U
anpoOTMHUHA Yy  B3pOCHBIX, MOJy4yaromMx  puBapokcaban. HayuHoe  oGocHoBaHue
1eJ1IeCO00pPa3sHOCTH  WJIM  ONBIT MPUMEHEHHs CHCTEMHOI0 TIeéMOCTaTHYeCcKOro Ipernapara
JIECMOTIPECCHH Yy TAIMEeHTOB, IOJNyYalOIIUX pPUBAapOKcabaH, OTCYTCTBYET. YUHTHIBas
UHTEHCUBHOE CBs3bIBAaHME C OelKaMM IIa3Mbl, OXKHAAETCsS, UYTO pHUBapokcabaH He Oyzaer
BBIBOAMTHCS TIPH TIPOBEJICHUN JHAJTH3A.

eTH
Jlannble y nereil orpaHuyveHsbl. JJaHHBIE O 103aX, MPEBBIIIAIOIINX TEPANEBTHUYECKUE, Y JETEH
OTCYTCTBYIOT.
Cremuduyecknii aHTHAOT (aHAEKCaHEeT anb(a), Ookupyromuii hapmakoauHamMuaeckuit 3 exT
puBapokcabaHa, He pa3pelleH K MPUMEHEHUIO Y JeTeH.
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Jleuenue kposomeuenuti

[lepuon mONMYBBIBEICHUSI y JIETEH, CIPOTHO3UPOBAHHBIM C IOMOMIIBIO TOMYJISIIHOHHOTO
(hapMaKOKMHETHYECKOTO MOJICIIMPOBAHUS, KOPOYE, YEM Y B3POCIBIX (CM. pazaern 5.2.).

OnbIT MpUMEHEHHs CHenU(UUIECKUX MPOKOATYJISHTHBIX IPErnapaTroB (HampuMep, KOHIIEHTPAT
IPOTPOMOMHOBOIO0 KOMILIEKCAa, KOHLIEHTPAT aKTUBUPOBAHHOI'O MPOTPOMOMHOBOIO KOMILIEKCA
wii pekomOuHanTHeIA (akrop Vlla (r-FVIla)) y nereii, momyuarommx puBapokcabaH, BecbMa
OTpaHUYEH.

OTCyTCTBYET ONBIT IPUMEHEHHUSI POTaMUHa Cyibdara, BuTamMuHa K, TpaHekcaMOBOM KHCIIOTHI,
aMHHOKAIIPOHOBOM KHMCJIOTHI U allpOTUHHMHA Yy JeTel, OJyJyarolluX puBapokcadaH.

5. DPAPMAKOJIOTUYECKHUE CBOMCTBA
5.1. ®apmakoaMHaAaMHYeCKHe CBOMCTBA
dapmakoTepaneBTHUECKasi TPYIIa: aHTUTPOMOOTHYECKUE CPEACTBA; IMPSMbIE HHTUOUTOPHI

daktopa Xa.
Kox ATX: BOIAFO1

MexaHu3M JIeHCTBUS

PuBapokcabaH — BBICOKOCEIIEKTUBHBIN MPSAMOM HHTHOUTOP (akTopa Xa, 00IaJaroniil BEICOKOH
OMOOCTYTHOCTRIO MpH MpueMe BHYTph. HrubupoBanue gaxropa Xa HapylIaeT BHYTPEHHUI U
BHEITHUM TyTH KOAryJIAIHOHHOTO Kackajga, WHTHOMpYs oOpa3oBaHWEe TpOMOWHA U
dbopmupoBanue Tpomba. PuBapokcaban He uHrubupyet TpoMOUH (akTUBUpOBaHHBIN (hakTop II),
a TaKKe He MPOJACMOHCTPHPOBAIT BIUSHUS HA TPOMOOIIUTEI.

DapmakoanHamuueckue 3 HeKTh

Y dgenoBeka HaOmOJAeTCs 0303aBHCMMOE WHTHOMpPOBAaHHME aKTUBHOCTH (hakTopa Xa.
PuBapokcabaHn oOka3bIBaeT /10303aBUCHUMOE BJIMSHHE Ha NPOTPOMOMHOBOE BpeMs, KOTOpOe
XOPOIIO KOPPEIUPYET ¢ KOHIICHTPALUsIMHI pUBapokcadbana B tuiazme kpoBH (r = 0,98), ecnu is
aHanu3a ucnosbdyercs Habop Neoplastin. Ilpu ucnonb30BaHUM IPyrUX peakTUBOB Pe3yJIbTAThI
OynyT ommmyathes. [IpoTpoMOMHOBOE BpeMs CIieAyeT U3MEPsSTh B CeKyHAax, mockoibky MHO
OTKaJIMOpPOBaHO U BaJIMIUPOBAHO TOJIBKO JUIA HPOM3BOJIHBIX KyMapuHa U HE MOXET
NPUMEHSTHCS ISl IPYTUX aHTHUKOAryJISIHTOB.

VY nanueHToB, MOJIyYalollUX pUBapoKcabaH Juid jJeueHus ¥ npoduiakThku peuuansoB TI'B u
TOJIA, 5/95 npouentmnu nst mporpomouHoBoro BpemeHu (Neoplastin) uepe3 2—4 gaca mocrne
npuema TabseTKu (T.e. Ha MakcuMyMme 3¢ ¢dekra) BappupyroT oT 17 1o 32 cexyna npu npueme 15
MI' puBapokcabaHa JBa pasa B JieHb, U OT 15 10 30 cexynn nmpu npueme 20 Mr puBapokcabaHa
OJIUH pa3 B AeHb. B mpomexyTke yepe3 8—16 yacoB nocie npuema TadneTku 5/95 mpoueHTHIn
BapbUPYIOT OT 14 110 24 cekyH npu npueme 15 Mr aBa pasa B 1eHb, U uepe3 18—30 vacos nocie
npuema TabneTku — ot 13 1o 20 cekyna npu npueme 20 Mr oIMH pa3 B I€Hb.

VY nanueHToB ¢ GuOpwLISILMEN NpeacepAnil HEKJIaIaHHOTO MPOMCXOKICHUS, MPUHUMAIOIINX
puBapokcabaH Juisl TPO(QUIAKTUKY UHCYJIbTa U CUCTEMHON TpomM003MO0IMHU, 5/95 mponeHTuIm
Uit iporpoMOuHOBOro Bpemenu (Neoplastin) uepe3 1—4 vaca nocne npuema TabneTku (T.€. Ha
Makcumyme 3¢ dekra) BappupytoT oT 14 10 40 cekyHA y MaleHToB, puHuMaromux 20 Mr o1uH
pa3 B aeHb, U oT 10 mo 50 cekyHJ y NAaIlMEHTOB C HapylleHHWeM (PYHKIMM MOYEK CpenHen
CTENEHM, NPUHUMAOIUX 15 Mr oauMH pa3 B JeHb. B mpomexyTke uepe3 16—36 vacoB mocie
npuemMa TabmeTku 5/95 TpONEeHTWIM BapbUPYIOT OT 12 10 26 CeKyHJ Yy TAllUeHTOB,
npuHUMaomux 20 Mr oauH pa3 B JIeHb, U OT 12 1o 26 ceKyHJ y NalueHTOB C HapyLIEHUEM
GYHKIMH TOYEK CPEAHEH CTeTIeHH, MPUHUMAIOIINX 15 MI OIUH pa3 B JICHb.

B  kimuHMueckoM  (apMakoJIOTMYECKOM  MCCIIEOBAaHUM M3MEHEHHUS  (apMakoJUHAMUKU
puBapokcabaHa y 370pOBBIX B3pOCHBIX JOOpOBONBIEB (n = 22) ObUIO H3Y4YEHO BIIMSHUE
onHOKpaTHBIX 703 (50 ME/Kr) AByX pas3iM4HBIX THIOB KOHIIEHTpaTa MPOTPOMOWHOBOIO
komiuiekca: 3-akropHoro (dakropsl 1L, IX un X) u 4-pakropuoro (pakrops 11, VIL, IX u X). 3-
(GakTOpHBI  KOHLEHTpAT MPOTPOMOMHOBOTO KOMIUIEKCA CHU3MJ CpEIHUE  3HAYEHUS
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nporpombuHOBoro Bpemenu (Neoplastin), mpuMepHO ul 126 DGR T TEtRER e MHE o

CPaBHEHHIO CO CHIKCHHMEM MPUMEPHO Ha 3,5 CeKyH[Ibl, HAOII0aeMbIM TPU HCIIOJIb30BAaHUU 4-
(akTOPHOIO KOHLIEHTpaTa MPOTPOMOUHOBOro Komiuiekca. Hanporus, 3-(akTopHblil KOHIIEHTpAT
IPOTPOMOMHOBOTO KOMILIEKCAa OKa3zal Oosiee BBIpAKEHHOE W ObIcTpoe olliee BIMSHHUE HA
00paTUMOCTh U3MEHEHHUH B F€HEpaLUU SHAOT€HHOI0 TPOMOMHA, YyeM 4-(hakTOpHBIA KOHLIEHTpAT
IpPOTPOMOMHOBOTO KOMIUIEKca (cM. pa3zaen 4.9.).

Taxxke puBapokcaban no3o3aBucumo yeenmnunBaer AUTB u pesynerar HepTest; omnako 3tu
napamMeTpsl He PEKOMEHJIyeTCsl MCIOJIb30BaTh IS OLEHKU (hapMakoauHamMHuueckoro 3¢ dexra
puBapokcabana. B mepuoj sedeHus puBapokcabaHOM HPOBOJUTb MOHUTOPHUHI IapamMeTpoB
CBEPTHIBAHUS KPOBH B PYTMHHOW KIMHHYECKOW MpakTHKe He TpeOyercs. OnHako, eciadm A
9TOTr0 €CTh KJIMHUYECKOe 0OOCHOBAaHHUE, KOHIEHTPALUsl pUBApOKcabaHa MOXKET ObITh M3MEpEeHa
IIPY IOMOIIY KaJIMOPOBAHHOTO KOJIMYECTBEHHOT'O TECTa aHTH-Xa aKTUBHOCTH (CM. paszzen 5.2.).

Kinuanueckas 3¢ dekTUBHOCTE U 0€301aCHOCTh

Ilpogunaxmuxa uucyroma u cucmemHou mpomOOIMOOIUU V NAYUEHMO8 C uopuLisyuer
npeocepouti HeKIAnaHHO20 NPOUCXONHCOCHUSL

[IporpaMmMa KJIMHUYECKUX HCCIEAOBaHUN puBapokcabaHa Oblna pa3paboTaHa ISl TOTO, YTOOBI
noka3ath 3(Q(HEKTHBHOCTh pUBApOKCcadaHa B OTHOIICHUH MPOQPIIAKTHKN UHCYIIbTA M CHCTEMHOMN
TPOMOOSMOOINY Y TAIMEHTOB ¢ GUOPMILIALIMEH TpecepIril HEKIIAaHHOTO MPOUCXOKICHUSI.

B ©0azoBom nBoitHom cienom wuccrnenoBannn ROCKET AF 14264 mnamuwenta Obutn
paHIoOMU3UpOBaHbl Ha mpueM 20 Mr puBapokcabaHa OoJuH pa3 B AeHb (15 Mr oauH pa3 B 1eHb
JUTSL TIAIUEHTOB C KJIHMpeHcoM KpeatnHuHa 30-49 Mi/MWH) WM Ha mpueM BapdapuHa, 03y
KOTOPOTO THUTPOBAIM IO JAOCTH)KEHHS IieneBoro 3HadeHuss MHO 2.5 (tepameBTuyeckuit
nuamnaszon ot 2,0 mo 3,0). Meauana IIMTENbHOCTU JICUeHHs cocTaBuia 19 mecsues, a oOmas
MPOJOIKUTENHLHOCTD JeueHus — 10 41 mecsna.

34,9 % mnanueHTOB MOJydYaad TEpanuio aleTUICAIMIMIOBOM Kuciotou, 11,4 % - momyvanu
Tepanuio aHTHAPUTMUUYECKUMU Tpenaparamu kiacca 1, Bkirouas amuoapoH.

PuBapokcaban He ycryman BapdapuHy MO NEPBUYHONH KOMOMHHPOBAHHOW KOHEYHOW TOYKE
WHCYJIbTa U CHUCTEMHOH TpOMOOSMOOIWHU, HE CBSI3aHHOW C LIEHTPAlbHOM HEPBHOW CHCTEMOM
(IHC). B nmomynsuuu, noiyyaBlield JIEUEHHUE COIVIACHO MPOTOKOJIY, MHCYJIbT WJIM CHUCTEMHAs
TpoMO03MO0IHs por3oLTH y 188 manueHToB, noay4yaBmux puBapokcadas, (1,71 % B ron) u'y
241 nanuenTa, npuHUMaBIero Bapgapus, (2,16 % B ron) (otHomenue puckos (OP) 0,79; 95 %
noseputenbHblil uHTEpBan (W), 0,66-0,96; P<0,001 mis rumotessl «He ycTymaer»). Cpean
BCEX PaHJIOMHU3UPOBAHHBIX MAallMEHTOB, MPOAHAIU3UPOBAHHBIX B COOTBETCTBUM C HA3HAUEHHBIM
BMemnarenscTBOM (ITT), mepBuyHBIE COOBITHS MPOM3OLUIA Yy 269 MalMeHTOB, MOJTYYaBIIMX
puBapokca0aH, (2,12 % B rox) u y 306 nanueHToB, noyiydasimux BapdapuH, (2,42 % B rox) (OP
0,88; 95 % U, 0,74-1,03; P<0,001 mna runmore3sl «He ycrynaet»; P=0,117 nns runmoress
«1peBOCX0OAUT»). Pe3ynpTaThl JUIsi  BTOPUYHBIX KOHEYHBIX TOYEK, IMPOBEPEHHbIE B
HUEpapXUUECKOM TIOpSAKE B aHAIM3€ B COOTBETCTBHM C HAa3HAUYEHHBIM BMEINIATEIBCTBOM,
MoKa3aHbl B Ta0muIE 4.

Cpenu mamueHtoB B rpymmne Bapdapuna 3HaueHuss MHO Haxomumuch B TepaneBTHUYECKOM
nuarnazone (ot 2,0 mo 3,0) B cpennem 55 % Bpemenu (Menuana 58 %; MEXKBapTHIbHBIN
nmuana3oH ot 43 no 71). Db dexT puBapokcadbana He paznuyancs Ha ypoBHeE HeHTpaabHoro TTR
(Bpems B nuamazone 1enesoro MHO ot 2,0 g0 3,0) B kBapTHiIAX oguHaKoBoro pasmepa (P=0,74
JUIsL B3aMMOJIEUCTBUA). B mpenenax camoro BBICOKOTO KBAapTHJIA 110 OTHOLIEHHIO K LeHTpy OP
puBapokcabaHa 1o cpaBHeHHIO ¢ BapdapuHom cocrtaisuio 0,74 (95 % AU, 0,49-1,12).

YacToTa BOZHUKHOBEHHMS OCHOBHOM KOHEYHOM TOYKM 0e30macHOCTH (OOJibIINE W KIMHUYECKU
3HaYUMbIe HEOONBIIME KPOBOTEUCHHMs) OblIa COTMOCTaBMMa B OOEUX TpYyIIax JedeHUs: (CM.
Tabmuiy 5).
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COOTBETCTEYET 3KCNEPT OTUYET
ot 20.10.2025 N2 26183
Ta6muna 4. Jlaunsie o npoduio >GpPeKTHBHOCTH B K R R b TP daser
ROCKET AF
Hccaenyemas ITT ananu3 3¢ peKkTUBHOCTH y NALUEHTOB ¢ pudpuLIAIHe
MOIMYJIA LU S npeacepanii HEKJIANAHHOIO PO CXO0KACHUS
TepaneBTuuyeckas PuBapokcaban 20 mr Bap¢apun B 103e, OTtHowenune
03a OJIMH pa3 B aeHb (15 TUTPOBAHHOM 10 puckos (95 %
MTI O/IMH pPa3 B JieHb 11eJIeBOMY YPOBHIO AN)
ISl IAIIHEHTOB C MHO 2,5 p-3HaveHmue,
YMEpPEeHHO MoYeYHOoI (TepaneBTHYECKH I TeCT Ha
HeJI0CTATOYHOCTHIO) auanasos ot 2,0 1o NMPEeBOCXO0ICTBO
Yacrora coObITHI 3,0)
(100 mnaueHTO-J1€T) YacTora coObITHIH
(100 nanueHTO-JIET)
HNHCcynbT M cuctemHas 0,88
TPOMOOIMOOTHS, HE 269 306 (0,74-1,03)
ces3anHas ¢ [JHC (2,12) (2,42) 0,117
WNHcynpT, cucremHas
TpoMO0IMO0IIHS, HE 0,94
cess3anHas ¢ IHHC, m 572 609 (0,84-1,05)
CMEPTh BCJICZICTBUC 4,51) (4,81) 0,265
CEepAEUYHO-COCYIUCTOTO
3a00JieBaHUS
WNHcynpT, cucremHas
TpoMO0IMO0ITHS, HE
cesizapHass ¢ I{HC, 659 709 0,93
CMEPTh BCJICJICTBHC (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
CEPJIEYHO-COCYAUCTOTO 0,158
3a00ieBaHUA u
nHbapKT MHOKapaa
HNHucynbT 253 281 0,90
(1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
CucremHuas 20 27 0,74
TpoMOOSMOONHUs, HE (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
cBsizanHas ¢ [THC 0,308
Wudapkt muokapaa 130 142 0,91
(1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
Tabmuua 5. annele mo npoduiaro Oe3omacHOCTH B KIMHMYeckoM ucciepoBaHuu III dasbr
ROCKET AF
Hccaenyemas ManuenTsl ¢ puOpMILIAIMEH NPeAcepANii HEKJIATIAHHOTO
NOMYJISAIUA NPOMCXOKIAEHH
TepaneBruuyeckas PuBapokcaban 20 mr Bapd¢apun B n03e, OTtHomenne
n03a OJIMH pa3 B aeHb (15 TUTPOBAHHOM 110 puckoB (95 %
MI OJMH pa3 B IeHb 1eJIeBOMY YPOBHIO AN) p-
JUIAl IALIAEHTOB C MHO 2,5 3HAYEHUEe
YMEpPEeHHOM N0YeYHOI (TepaneBTHYECKUI
HEeI0CTATOYHOCTHIO) auanasoH ot 2,0 10
Yacrora coObITHI 3,0)
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COOTBETCTBYET ZKCNEPTHOMY OTUETY

ot 20.10.2025 N= 26183

(100 manueHTO-J1€T) @5%%01%%5&?1%'7 B0 TE 0003
(100 nanueHTO-J1€T)
bonpmme u 1475 1449 1,03
Egggj‘f:;‘ﬁg‘ SHATHMbIC (14,91) (14,52) (0,96-1,11)
KpOBOTCUYCHHA 09442
Bboabmine 395 386 1,04
KpOBOTCHCHHA (3,60) (3,45) (0,90-1,20)
0,576
CMmepTh  BCIEACTBHE 27 55 0,50
KPOROTETCHHA (0.24) (0,48) (0,31-0,79)
0,003
KpoBoreuenust u3 91 133 0,69
ggf;e;? BaKHBIX (0,82) (1,18) (0,53-0,91)
0,007
BuyTtpuuepennoe 55 84 0,67
KpOBOM3IMAHME ** (0,49) (0,74) (0,47-0,93)
0,019
[Tanenue YPOBHS 305 254 1,22
reMornoGuua™ 2.77) (2.26) (1,03-1,44)
0,019
IlepenuBanue  1BYX 1,25
§§§Tpf§§f§pH§§“H““ 183 149 (1,01-1,55)
MacCChbl HJIN HeJ’ILHOﬁ (1 a65) (1 :32) 09044
KpOBH*
Knuandecku 3HaYMMEBIC 1185 1151 1,04
Egggg;’gj{iim (11,80) (11,37) (0,96-1,13)
0,345
CwmepTh oT BCEX 208 250 0,85
TpHHuH (1,87) (2,21) (0,70-1,02)
0,073

a) MOy Ay U1 U3YUCHU A 6C3OHaCHOCTI/I, B IICpHOJ JICUCHUA
* HOMHMHAJIBHO 3HAYNMOE

B nononnenmne x uccnenoBanuio ¢asel [II ROCKET AF, 6bi0 mpoBeaeHO MPOCIEKTUBHOE,
HEKOHTPOJIMPYEMOE  TOCTPErHCTPALMOHHOE HEMHTEPBEHIMOHHOE  OTKPBITOE  KOTOPTHOE
ucciaenoBanre (XANTUS) ¢ 1eHTpanpbHOM  OIEHKOM KOHEYHBIX TOYEK, BKJIOYAs
TpoMOodMOoIHUecKue coObITUs U OousblMe KpoBoTeueHus. 6704 mamuenrta ¢ GuOpusen
npecepaAnii HEKJIAaHHOTO TPOMCXOXKICHHS ObLTH BKIIOYEHBI B MCCIIEIOBAaHHE KIMHHYECKON
NPaKTUKH, B KOTOPOM H3YUYAIUCh MO NPOPHUIAKTUKE MHCYJIbTa U CUCTEMHON TpoMO0IMO0INH, HE
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cesazannoii ¢ IJTHC. Cpenuue nokaszarenn CHADS: u HASBIER Balaldastanle ANTUS

cocraBumu 1,9 u 2,0 no cpaBHeHuto co cpeagnumu nokaszareasimu CHADS: m HAS-BLED,
paBabiMu 3,5 u 2,8 B ucciegoanun ROCKET AF, coorBercTBeHHO. Boibiioe KpoBOTEUEHHE
npomzonuio B 2,1 cimyyaee Ha 100 mamuenrto-nmer. CMeprenbHOE KpOBOTEUYEHHE OBLIO
3apeructpupoBano B 0,2 ciyuyaeB Ha 100 manueHTo-J€T, a BHYyTPUUEPEITHOE KPOBOU3IUSIHUE — B
0,4 ciyuae Ha 100 maruenTo-ner. MHCYIbT WM cucTeMHas TPOMOOIMOOJHS, HE CBsI3aHHAsS C
IHHC, 6putm 3apeructpupoBansl B 0,8 ciaydaeB Ha 100 manmueHTO-JI€T.

Oty HaOMIOJCHUS B KIMHUYECKOM MPAKTUKE COTJIACYIOTCS C YCTAaHOBJICHHBIM MpoduiieM
0€30MacCHOCTH 110 3TOMY [TOKa3aHHUIO.

B moctpeructpallnOHHOM HEWHTEPBEHIIMOHHOM HccienoBaHun Oonee 162000 manueHTOB ¢
bubpusuianuei mpencepauii HEKJIANaHHOTO IPOUCXOXKIACHHUS M3 YEThIPEX CTpaH MOoJIydalu
puBapokcabaH Juisi TNpPO(WIAKTUKH WHCYJIbTa W CHCTEMHOM TpomOosmbommu. Yacrora
unieMuyeckoro uHcynpra coctaBwia 0,70 (95 % AU 0,44-1,13) ma 100 mamueHTO-JeT.
KpoBoreuenus, npuBealne K rocnuTaln3aliy, BOZHUKAIU CO cienyronied yactoroi Ha 100
naruenTo-iet: 0,43 (95 % AU 0,31-0,59) nns BHyTpuuepenHbix kpoBomznusauii, 1,04 (95 %
AN 0,65-1,66) nns xenyqouyHO-KUILIEYHBIX KpoBoTeuenuit, 0,41 (95 % AW 0,31-0,53) mus
yporeHutaibHbIix kpoBoTeueHuit u 0,40 (95 % AU 0,25-0,65) nns npyrux KpoBOTEUEHUH.

LHayuenmoi, noogepearowuecs kapouosepcuu

bbuto npoBeeHO MPOCHEKTUBHOE PaHIOMU3HPOBAHHOE OTKPHITOE MHOTOIIEHTPOBOE MOMCKOBOE
UCCJIEIOBAHUE C 3aclielUIeHHON omeHkol koHeuHbiX Touek (X-VERT) c ywactuem 1504
MalUeHToB (KaK TeX, KOMY JieYeHHWE MEepOpalbHBIMH AHTUKOATYJISHTaMH ObLIO Ha3HAYEHO
BIIEPBBIC, TaK W YK€ INOJY4YaBIIMX paHee) ¢ (UOPWILIIIMEH Tpencepanii HEKIaraHHOTO
MIPOUCXOXKICHUS, KOTOPHIM IOKa3aHa KapAHWOBEpCHs, C IIENIbI0 CPaBHEHUS puBapokcabaHa u
antaronucroB ButamuHa K (ABK) B noze, nomobpannoit mo MHO (panmomuzauus B
cooTHoweHUH 2:1), TpUMEHSEMBIX Ui NPOPUIAKTHKU CEPICYHO-COCYAUCTHIX SIBICHUI.
[TpuMeHsUTUCE CEQYIONUe CTPATeTHH: YPECIHIICBOAHAs dXOKapauorpadus mocie 1-5 mHei
MpeBapUTENbHON aHTUKOATYJISHTHOW TEpanuyd WM TPAAUIMOHHBIA MOAXOJ] K KapIUOBEpCUU
(He MeHee Tpex HeJelb TPEeABAPUTEIBHOrO JieueHus). llepBuuHas KOHEYHAs TOYKa
s dexTBHOCTH (BCe cnyyau HHCYJIbTa, TPAH3UTOPHOW HWIIEMHUYECKON aTaku, CHUCTEMHOU
TpomMO0sIMO0sMu, He cBa3anHOM ¢ [[HC, nndapkra Muokapa u CMEPTH BCIIEICTBUE CEPICUHO-
COCYIIUCTBIX NMpHUuH) npousomia y 5 (0,5 %) nanuenToB B rpymmne puapokcadbana (n=978) u'y
5 (1,0 %) manuentoB B rpynmne ABK (n=492; OP 0,50; 95 % AU 0,15-1,73; moaudunmpoBaHHas
nomyssiust  ITT). OcHoBHass koHeuHass Toyka Oe3omacHOCTH (OOJNBIIOE KPOBOTEUEHUE)
npomszonuia y 6 (0,6 %) u 4 (0,8 %) manueHtoB B rpymnmax puBapokcadana (n=988) u ABK
(n=499) cootBerctBenHo (OP 0,76; 95 % AU 0,21-2,67; nonynsauus 6e3onacHocTH). B nannom
MOMCKOBOM HCCII€IOBAaHUM OBbUIM TPOJEMOHCTPUPOBAHBI COMOCTaBUMBIE 3(PPEKTUBHOCTh U
0e301acHOCTb B IpymIax jJeueHus puBapokcadana u ABK npu npoBeneHUM KapanOBEpCHH.

TIayuenmul ¢ pubpunnayueti npedcepouli HEKIANAHHO20 NPOUCXoxcoenus, nepenecuiue YKB co
cmenmuposanuem

Bbri10 mIpoBeAeHO paHAOMH3MPOBAaHHOE OTKpBhITOe MHOTOIeHTpoBoe uccieaoBanue (PIONEER
AF-PCI) nns cpaBHeHHMs O0€30HaCHOCTH JIByX pPEXKHUMOB JI03UPOBaHMsA puBapokcabaHa B
CPaBHEHMH C OJHUM pexumoM jnao3upoBanuss ABK ¢ ywactuem 2124 mnamueHToB C
¢ubpwsiuueit  mpencepAMii  HEKJIAaNaHHOTO — NpoucxoxiaeHus, mneperecumx UYKB co
CTEHTHpPOBaHMEM TII0 I[IOBOJY aTepoCKiepoTHYecKoro 3aboseBaHus. [lanmueHTsl  OBLIH
paHzoMuU3HpoBaHbl B cooTHoweHuu 1:1:1 mst 12-mecsaunoi Tepanuu. IlanueHTs ¢ MHCYIBTOM
WM TpaH3uTOpHOU niemuyeckoil arakoit (TMA) B anamHe3e He BKIIOYAIUCH B UCCIIEOBAHHUE.
I'pynna 1 momywana 15 Mr puBapokcabana ofauH pa3 B jAeHb (10 Mr oamH pa3 B JieHb Y
nanueHToB ¢ kiaupencom kpeatnHuHa KinKp 30—49 mi/mun) u uaruburop peuentopa P2Y12.
I'pynna 2 nonydvana 2,5 Mr puBapokcabaHa JiBa pas3a B JIeHb U JJBOWHYIO aHTUTPOMOOIIUTAPHYIO
Tepanuio (T.e. 75 Mr kjonujorpena (Wi anbTepHATHUBHBIA MHrHOuTOp peuentopa P2Y12) u
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nepexonoM Ha 15 mr puBapokcabana (10 mMr ogus pa3 B neHb y mauumeHToB ¢ KnKp 30—49
MJI/MUH) OJIUH pa3 B JICHb C alleTUJICAIMIIMIIOBON KUCIOTON B HU3KOM no3e. ['pymnma 3 momydana
ABK B cKOppeKTUpOBaHHOH /103€ M JIBOMHYIO0 aHTUTPOMOOIIMTAPHYIO Tepanuio B TeueHue 1, 6
unmn 12 mecsueB ¢ nocienyromuMm nepexogoM Ha ABK B CKOpPpEeKTHpPOBAHHOM J103€, C
ALETWICAIMIUIOBON KUCIOTOM B HU3KOM J03€.

[lepBuuHas KOHE4Has TOYKa OE30MACHOCTH, CIydau KIMHHUYECKH 3HAYUMOTO KPOBOTEUEHUS,
3apeructpupoBana y 109 (15,7 %), 117 (16,6 %) u 167 (24,0 %) nauuenTos B rpymre 1, rpymnmne
2 u rpynme 3, coorBerctBeHHo (OP 0,59; 95 % 11 0,47-0,76; p<0,001, u OP 0,63; 95 % AU
0,50—0,80; p<0,001, coorBeTcTBeHHO). BTOpHMuHas KoHeuHas TOoYKa (CymMMapHas 4YacToTa
CEpJICYHO-COCYIUCTHIX COOBITHI: CMEPTh BCIIEACTBUE CEPACUHO-COCYTUCTHIX MPUYNH, HH(APKT
MUOKapJia UiIu UHCYIbT) pasBuiack y 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) u 36 (5,2 %) nauueHToB B rpyImmne
I, rpynne 2 u rpynmne 3, COOTBETCTBEHHO. KakIbplii u3 peKMMOB pHBapoKcabaHa ITOKa3all
3HAYMMOE CHUKEHHUE YACTOTHI CIy4aeB KIMHUYECKH 3HAUMMOT0 KPOBOTEUEHHUSI 110 CPABHEHUIO C
tepanueii ABK y manueHnToB ¢ HekinanmanHou Gpudpuiusiiueit npeacepauii, neperecmmx YKB co
CTEHTHUPOBAHUEM.

[Tepsuunoii nenwto uccnenoBanuss PIONEER AF-PCI sBasnack onenka 6e3onacHoctH. JlaHHBIC
1o 3 exTruBHOCTH (BKITFOYAst TPOMOO3IMOOIMIECKUE COOBITHS) B 3TOH MOIMYJISIIANA OTPAHUYCHBI.

Jleuenue TI'B, TOJIA u npogunaxmuxa peyuousos TI'B u TOJIA

[IporpaMMa  KIMHHUYECKHMX HCCIENOBAaHWMN  puBapokcabana Obila  paspaboraHa st
JneMoHCTpanuu 3¢G(HEKTUBHOCTH pHBapokcabaHa B Hadaie JiedeHuss octporo TI'B m TOJIA,
IPOIOIDKEHUU Tepanuu U npodunaktuke peunausoB TT'B u TOJIA.

bonee 12800 manueHTOB NPUHSIIM YYacTHE B YETHIPEX PaHAOMH3UPOBAHHBIX KOHTPOJIUPYEMBIX
kmnandecknx uccnenoBanmsx 11 ¢gaser (EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE, EINSTEIN Extension
u EINSTEIN Choice); kpome TOro, ObLI MNpOBENEH AOMOJHUTENBHBIN MpEeABAPUTEIHHO
crlaHupoBaHHbIM oObeauHeHHbIN aHanu3 uccienoBanuii EINSTEIN DVT u EINSTEIN PE.
MakcumanbHasi JJIMTEIbHOCTD JICUEHUS BO BCEX UCCIENOBAHUAX cocTaBuia 21 Mecsll.
Uccnenoanne EINSTEIN DVT npoBoaunocs ¢ ydactuem 3449 nanuentoB ¢ octpeiM TI'B ¢
LENbI0 U3yUeHUsl MpUMEHEeHusl puBapokcabana ains jeueHus TI'B u npodunakTiuku penuanBoB
TI'B u TOJIA (nmamueHtsl, y KoTopblx Obla cumnromHas TOJIA, uckitouanuch U3 JAaHHOTO
uccie0BaHMsl). JIUTeNbHOCTD JeueHus coctaBisuia 3, 6 win 12 MecaneB B 3aBUCUMOCTH OT
KJIIMHUYECKON OLIEHKH UCCIe10BaTeNs.

B Teuenue nepBbIX Tpex Heenb JiedeHus octporo TI'B mpumensics puBapokcaban 15 mr nBsa
pasa B JIeHb, C MOCJIEIYIONINM MEPEX0I0M Ha puBapokcadan 20 Mr oJIUH pa3 B JICHb.
HccnenoBanne EINSTEIN PE npoBomunoces ¢ ydactuem 4832 manumentos ¢ octpor TOJIA ¢
nenbto nzydenus sneueHuss TOJIA u npodunaktuku peunausoB TI'B u TOJIA. J{nutenbHOCTD
JedeHus coctaBisuia 3, 6 uiam 12 MecsneB B 3aBHCHUMOCTH OT KIMHUYECKOW OLEHKU
HCCIIeIOBaTEIIs.

B TeueHue mepBBIX Tpex Henedb HadaiabHOro JiedeHuss octpod TOJIA  mpumensiics
puBapokcaban 15 mr nBa pasa B JIeHb, C TOCIEAYIONIMM TEPEeX0J0M Ha puBapokcadan 20 mr
OJIMH Pa3 B JICHb.

B o6oux uccnenopanuax EINSTEIN DVT u EINSTEIN PE cxema neuenus B rpymnmne npemnapara
CPaBHEHHMs BKJIIOYAJIa BBEJCHHE JHOKCANIapUHA B TEUEHHE 10 KpaliHEN Mepe 5 THEH B COYeTaHUU
C Tepanueil aHTarOHKUCTOM BUTaMKHa K 70 TOCTH)KEHUS TepaneBTUUYECKOr0 YPOBHS MMOKa3aTess
[IB/MHO (>2,0). danee neyeHue npoJoiHKajIoCh aHTaroHMCToM BuUTamuHa K, mo3a koToporo
OblTa CKOPPEKTHpPOBaHA TakKUM oO0Opa3oM, 4YTOOBI momiaepkuBaTh 3HaueHus [IB/MHO B
TepaneBTUYecKoM auanasone ot 2,0 1o 3,0.

UccnenoBanne EINSTEIN Extension mpoBommiock ¢ ydactuem 1197 manmentoB ¢ TI'B unum
TOJIA ¢ uenbto uzydenus npodmiaktuku peruauBos TI'B u TOJIA. [lnurenbHOCTh JiedeHus
JUISl TIAIIMEHTOB, 3aBEPIIUBIIMX OT 6 10 12 MecsleB Je4eHHs BEHO3HOW TPoMOOIMOONHH,
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uccienosarens. [[poBoaunock cpaBHeHHE pruBapokcadana 20 Mr ouH pas B JeHb | aneoo.

B wuccaemopanmsax EINSTEIN DVT, PE wu EINSTEIN wncnonp3oBalinch OJWHAKOBBIE
MIPEIBAPUTEIILHO OIPE/ICIICHHBIE IIEPBUYHBIC U BTOPUYHBIC KOHEYHBIC TOYKU Y (HEKTUBHOCTH.
[TepBuuHOil KOHEYHOW TOUYKOW APHEKTUBHOCTH OBUI CHUMNOTOMHBIM peumauB BTD,
OTIpeNIeNABIIUICS Kak COBOKYNMHOCTh peruauBa TI'B wmu dartansnoii nnm vedaramsaoit TOJIA.
BropuyHas koHeuHass TOYKa ONpeaeNsjach Kak COBOKYIMHOCTh penuauBa TI'B, nedaranbpHOM
TOJIA u cMepTH OT BCEX IPUUUH.

B uccnenosanun EINSTEIN Choice 3396 manueHTOB ¢ MOATBEP K ACHHBIMUA cUMIITOMHBIMU TI'B
w/mwm TOJIA, 3aBepmmBmmMX 6—12 MecsdleB JEYEHUsS AHTUKOATYJSTHTAMH, H3y4YaJUCh Ha
npeamet npoduinaktuku (arampHor TOJIA nnm HedaTanbHBIX CUMIOTOMHBIX peuuauBoB TI'B
wiu TOJIA. ITanueHTsl, KOTOPBIM ObUIO MOKA3aHO MPOJIOJKEHUE AHTUKOAryJISHTHOM Tepanuu B
TEpaneBTUYECKUX J03aX, MCKIIOYAINCh U3 HcciefoBaHusA. [IpONOIKUTENBHOCTh JIeUeHUs
cocTaBisia 10 12 mMecs1eB B 3aBUCUMOCTY OT UHAUBUYaJIbHOW JaThl paHIOMHU3aluu (MeIuaHa:
351 nenp). PuBapokcaban B 103¢ 20 Mr oaMH pa3 B CyTKH M puBapokcabaH B jo3e 10 mr oaun
pa3 B CyTKHM CpaBHUBAJIM C alleTHJICATMLIIMIOBON KUCI0TOM B 103e 100 Mr ofuH pa3 B CyTKH.
[lepBuuHOil KOHEYHOM TOYKOW dS(PQPEeKTUBHOCTH ObUT CHUMOTOMHBIA peuuguB BTDO,
OTIpeNIeNABIIUICS KaK COBOKYIHOCTh perunuBa TI'B unn daranbroii nim Hedaransaoit TOJIA.
B wuccnegopanuu EINSTEIN DVT (cm. Tabmumy 6) Obulo NpPOJEMOHCTPUPOBAHO, YTO
puBapokcabaH He ycrymaer dSHokcanmapuHy/ABK 1o mepBuYHOW KOHEYHOH  TOUYKe
s dextuBHoCcTH (p<0,0001 (Tect Ha He MeHbnyio 3ddexTuBHOCTH); OP: 0,680 (0,443-1,042),
p=0,076 (Tect Ha mpeBOCXOACTBO)). [IpemBapuTenbHO oOIpeAcieHHass YHUCTash KIMHUYECKas
BBITOJIa (TIEpBUYHAS KOHEUHAs TOYKA 3(PPEKTUBHOCTH U CIydan OOJIBIIIOTO KPOBOTCUCHUs) ObLiIa
3apeructpupoBana ¢ OP 0,67 ((95 % AU: 0,47-0,95), nomunansHoe 3nauenue p = 0,027) B
noJb3y puBapokcadbana. 3uaueHuss MHO Haxoauiuch B TeparneBTHUECKOM JHUaNa3oHe B CpeHEM
60,3 % BpeMeHH IJi CpelHeN MPOoAoKUTENbHOCTH JieueHus 189 nueit u 55,4 %, 60,1 % u 62,8
% BpeMeHH B TpyIIax, MPoJICHHOro Ha 3, 6 u 12 MecsleB JeueHus, COOTBETCTBEHHO. B rpymnme
sHOoKcanapuH/ABK He ObUIO YeTKOH CBSI3M MEXIy ypoBHEM cpeaHero ueHtpaibHoro TTR
(Bpems B nuamnazone neneoro MHO 2,0-3,0) B TepTuisix OAMHAKOBOTO pa3Mepa W YacTOTOMH
peuuauBoB BTD (P = 0,932 nns B3aumopeiictBus). B mpenenax camoro BBICOKOTO TEPTHIIS
oTHOcuTenbHO 1eHTpa OP nis puBapokcabana mo cpaBHeHHIO ¢ BapdapuHoM coctasisio 0,69
(95 % AU: 0,35-1,35).

YacTtoTa BOZHMKHOBEHHS MEPBUYHON KOHEUHOM TOUKH 0e30macHOCTH (ciydau OONBIIOTO HIIN
KJIIMHUYECKH 3HAYMMOT0 HEOOJIBIIOr0 KPOBOTEUYEHHS), a TAakK)K€ BTOPUYHOW KOHEYHOM TOYKHU
0e30MmacHOCTH (CiTy4an OOJBIIOr0 KPOBOTEUEHUS) OblIa CX0Kel At 00erX TPyII JIeUSHHS.

Tabmuma 6. Janueie mo npodutto 3PpheKTUBHOCTH U Oe3omacHOcTH B uccienoBanuu I ¢azsr
EINSTEIN DVT

HUccaenyemas nonyasiuus | 3449 mnanmmeHTOB ¢ CHMITOMHBIM OCTPbIM TPOM0030M
rJIyOOKHX BEH

TepaneBruueckas n03a u | PuBapokcaban ¥ Ouokcanapun/ABK P
NPOJOJIKUTEIbHOCTD 3, 6 num 12 mecsineB 3, 6 mwau 12 MecsneB
JedeHus N=1731 N=1718
CHUMIOTOMHBIN peunaus | 36 51
BTO* (2,1 %) (3,0 %)

CumnTomHbli  peuuaus | 20 18

TOJIA (1,2 %) (1,0 %)

CumnTomHbld  peuuaus | 14 28

TT'B (0,8 %) (1,6 %)

Cumnromuele TOJIA wu | 1 0

TI'B (0,1 %)
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®daranpHas TOJIA/ | 4 U P T A TE TR i T Vo)
cmepth, 1pu  kotopoit | (0,2 %) (0,3 %)
HeJb3s UCKIoUnTh TOJIA

bonbmioe wiam knuHuuecku | 139 138

3HAYMMOC HeOoubmoe | (8,1 %) (8,1 %)

KPOBOTEUYCHHE

Cnyuan Oomprioro | 14 20

KPOBOTEUYEHUS (0,8 %) (1,2 %)

% PuBapokcabGad 15 Mr [Ba pasa B I€Hb B TeYEHHUE 3 HEMEb, C MOCIEAYIOIUM IepexooM Ha 20 MI OfuH
pas3 B JIcHb

® DHokcamapuH B TEYEHHE IO MEHBLICH Mepe 5 JHEl, ¢ OJHOBPEMEHHBIM M MOCIEHYIOIHM IIPUEMOM
ABK

* p<0,0001 (me menbIas 3¢pQeKTUBHOCTh Il 3apanee onpeneneHHoro OP 2,0); OP: 0,680 (0,443-
1,042), p=0,076 (1peBOCXOICTBO).

B wuccnenoanun EINSTEIN PE (cm. Tabmumy 7) ObLI0 NPOAEMOHCTPUPOBAHO, YTO
puBapokcabaH He ycrynaeT »dSHokcamapuny/ABK 1o nepBHYHON KOHEYHOH  TOuKe
s dextuBHOCTH (p=0,0026 (TecT Ha He MeHbIIyIO 3P dexkTuBHOCTD); OP: 1,123 (0,749-1,684)).
[IpenBapuTensHO ompeAeNeHHas 4YHCTas KIMHUYECKas BbIrofa (MepBUYHAs KOHEYHAas TOYKa
3¢ (HEeKTHBHOCTH | ciIy4yau OOJIBIIOTO KpoBOTEeUeHUs) Obuia 3apeructpupoana ¢ OP 0,849 ((95
% JW: 0,633-1,139), HomunaneHOe 3Hauenwe p=0,275). 3nadenus MHO Haxomumuch B
TEparneBTUYECKOM JMana3oHe B cpenHeM 63 % BpeMeHu sl CpefHe MpOoIOJIKHTEIbHOCTU
neyenus 215 aueit u 57 %, 62 % u 65 % BpemeHu B rpynmnax, npoajeHHoro Ha 3, 6 u 12
MECSIIIEB JICUEHUS] COOTBETCTBEHHO. B rpyme snokcanapun/ABK He ObUIO YeTKOM CBS3H MEXKIY
ypoBHeM cpenHero ueHtpaimbHoro TTR (Bpemss B muamazone nenesoro MHO 2,0-3,0) B
TEPTUJISIX OJMHAKOBOrO pa3Mepa u yactoTou peuuanso BTO (p = 0,082 mist B3auMoaencTBus).
B mpepenax camMoro BBICOKOTO TepTHIIA OTHOCUTENbHO IeHTpa OP nmns puBapokcabana mo
cpaBHeHHIO ¢ Bapdapurom cocrasisuio 0,642 (95 % [AU: 0,277-1,484).

YacTtoTa BOZHMKHOBEHHS MEPBUYHON KOHEUHOM TOYKHM Oe30macHOCTH (ciydau OONBIIOTO HIIN
KJIMHUYECKH 3HAYMMOTr0 HEOOJBIIOr0 KPOBOTEUEHHS) Oblila HECKOJIBKO HUYKE B TPYIIIE JICUEHUS
puBapokcabanom (10,3 % (249/2412)), uem B rpynme nedenus sHokcanapunoM/ABK (11,4 %
(274/2405)). Yacrtora BTOpPUYHON KOHEUHOM TOYKM Oe30macHOCTH (ciydaw OOJIBIIOTO
KpOBOTEUeHMsI) Obula HIDKE B Tpymnmne puBapokcabana (1,1 % (26/2412)), yuem B rpymme
sHokcanapuHa/ABK (2,2 % (52/2405)) ¢ OP 0,493 (95 % JAU: 0,308-0,789).

Tabmuua 7. lanusle no npoduio 3¢dexkruBHOCTH U O6e3onacHocTr B uccineaoBanuu 111 ¢azbr
EINSTEIN PE

Hccaenyemas nonyasiuus | 4832 maumenra ¢ octpoii cumnromuon TIJIA
TepaneBTuueckass 1032 u | PuBapokcaban® Auoxcanapun/ABKP
NPOJOJIKUTEIbHOCTD 3, 6 num 12 mecsineB 3, 6 mwau 12 MecsneB
JIeYeHU sl N=2419 N=2413
CuMnTomMHbIN permaus | 50 44
BTDO* (2,1 %) (1,8 %)

CumnromHbli  penuaus | 23 20

TOJIA (1,0 %) (0,8 %)

CumnTomublli  penuaus | 18 17

TI'B (0,7 %) (0,7 %)

Cumnromuasie TOJIA u | 0 2

TI'B (<0,1 %)

®datanpHas TOJIA/ | 11 7

cMepTb, npu  kortopoi | (0,5 %) (0,3 %)

HeNb3s HCKITIOYHUTH
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TOJIA
bonbmoe wnm knuHuuecku | 249 274
3HAYUMOE Hebombimoe | (10,3 %) (11,4 %)
KPOBOTECUCHHE
Cnyuan OompIioro | 26 52
KPOBOTEUYEHUS (1,1 %) (2,2 %)

% PuBapokcabGad 15 Mr [Ba pasa B I€Hb B TeYEHHUE 3 HEMENb, C MOCIEAYIOIIUM IIepexoqoM Ha 20 MI OfuH

pas B JIcHb

® JHoKCcamapuH B TEYEHHWE IO MEHBLIEH Mepe 5 JHEH, ¢ OIHOBPEMEHHBIM U MOCIEAYIOMIUM IIPUEMOM

ABK

* p <0,0026 (He menpmas 3dekTUBHOCTL I 3apaHee ompenesneaHoro OP 2,0); OP: 1,123 (0,749—

1,684)

Bbl1 MpoBeIeH MpeABapUTEILHO CIUTAHUPOBAHHBIAH OOBEAMHEHHBIA aHAIN3 KOHEYHBIX TOYEK
uccienoaanii EINSTEIN DVT u PE (cm. Tabnuy 8).

Ta6muma 8. Jlanabpie o poduitro 3pHEKTUBHOCTH B 0€301MaCHOCTH 00BEMHEHHOTO aHAIKN3a B
uccnenoBanusx 1l ¢pazer EINSTEIN DVT u EINSTEIN PE

Hccaenyemas nomyissuust 8281 maummenT ¢ ocrperimu cumnroMubiMu TI'B wium
TIJIA
TepaneBTHueckass J103a W | PuBapokcaban® Inoxcanapun/ABKP
NPOAOJIKMTENbHOCTD JiedeHus: | 3, 6 nwam 12 mecsiuen 3, 6 uiu 12 mecsineB
N=4150 N=4131
Cumnromusiii peuugus BTO* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
CuMNTOMHBIN peuuaus | 43 38
TOJIA (1,0 %) (0,9 %)
Cumnromusiii peuugus TTB | 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Cumnromusie TOJIA u TI'B 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
@aranbHas TIJIA/ cmepts, | 15 13
npu KOTOPOM Henb3st | (0,4 %) (0,3 %)
nckmounTh TOJIA
bonpmoe  wnm  kimHuuecku | 388 412
3HAYUMOE Hebonbmoe | (9,4 %) (10,0 %)
KPOBOTEYCHHE
Cnyuan 6onbmoro | 40 72
KPOBOTCUCHHS (1,0 %) (1,7 %)

a) PuBapoxkcaban 15 mr 1Ba pasa B IeHb B TeUeHHE 3 Helelb, C MOCISAYIONINM repexoioM Ha 20 Mr ofuH
pa3 B JIcHb

® DHokcamapuH B TE€YEHHE IO MEHBLIEH Mepe 5 JHEH, ¢ OJHOBPEMEHHBIM U IMOCIEMAYIOIMM IIPUEMOM
ABK

* p <0,0001 (me menbmas 3¢dexTrBHOCTL AN 3apaHee onpenenernnoro OP 1,75); OP: 0,886 (0,661—
1,186)

[IpenBapuTenbHO OMpENENeHHAs YHCTas KIMHUYECKas BBITOJA MEpBUYHAS KOHEYHAs TOYKa
3O PEeKTUBHOCTH TUTIOC CiIy4daud OOJIBIIOTO KPOBOTEUEHHUs) OOBEAMHEHHOTO aHaiau3a ObLia
3apeructpupoBana ¢ OP 0,771 ((95 % AU: 0,614-0,967), HomunansHOe 3HaueHue p=0,0244).

B uccnenosanun EINSTEIN Extension (cm. Tabmuiy 9) puBapokcaban mpeBocxoaun 1ianedo
M0 TMEPBUYHBIM M BTOPUYHBIM KOHEYHBIM ToukaMm 3¢ dekTuBHOCTH. YacToTa BCTpedaeMOCTH
MEPBUYHON KOHEYHOM TOUKHM Oe30macHOCTH (ciydyan OOJBIIMX KPOBOTEUEHMI) YHCIEHHO Oblia
HE3HAUUTENIFHO BBIIIE Y MAIIMEHTOB, MOTYYaBIINX TEPANHIO puBapokcadanoM B f03e 20 Mr oiuH
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WIM KIMHUYECKU 3HAUYUMbIE HEOOJNbIINEe KPOBOTEUCHHUsI) MOKa3ana 0ojiee BBHICOKYIO 4acTOTy y
NAlMEHTOB, IOJIyYaBIIMX TEpanui pHuBapokcabaHoM B o3¢ 20 Mr oJIuH pa3 B JieHb, IO

CpaBHEHHIO ¢ I1areoo.

Ta6muma 9. lanubie o npoduitto 3¢pGeKTUBHOCTH U Oe3omacHOCTH B uccienoBanuu 111 ¢aser

EINSTEIN Extension
Hccnenyemas nonyasiuus | 1197 MAIMEHTOB, NMPOI0KMUBIINX JIeueHue "
NPOPWIAKTHKY PellUIMBOB BEHO3HOH TPOMO0IMOO UM
TepaneBTHueckass 1032 W | PuBapokcaban® ILnaneoo
NMPOIOJIKUTETBLHOCTD 6 niu 12 mecsinen 6 niu 12 mecsinen
JeYeHus N=602 N=594
CUMIITOMHBIN peunaus | 8 42
BTD* (1,3 %) (7,1 %)
CuUMITOMHBIA  peuuuB | 2 13
TOJIA (0,3 %) (2,2 %)
CUMIITOMHBIA ~ peuuauB | 5 31
TI'B (0,8 %) (5,2 %)
daranpHas TOJIA/ | 1 1
cMepth, npu  Kotopoi | (0,2 %) (0,2 %)
HENb3s HCKIIIOYUTD
TOJIA
Cnyuyan Oomsbiioro | 4 0
KPOBOTCUCHHS (0,7 %) (0,0 %)
Knunnueckn 3Haunmoce | 32 7
HEeOOJIbII0e KPOBOTEUCHHE (5,4 %) (1,2 %)

% Pusapokcaban 20 M OJIUH pa3 B J€Hb
* p <0,0001 (mpeBocxoxactro), OP: 0,185 (0,087 - 0,393)

B nccnenoBannu EINSTEIN Choice (cm. Tabmumy 10) puBapokcaban B go3zax 20 mr u 10 mr
npeBocxoaun aneTmicaauimioByo kucioty (ACK) B goze 100 mr mo mepBUYHON KOHEYHOM

TOYKe 3(PPEKTUBHOCTHU.

OcHOBHasi KOHEYHasi TO4YKa 0e30MacHOCTH (ciiydau OOJBIIOTO

KpOBOTEYEHHsI) ObLTa CXOKel y MalleHTOB, MOMy4YaBIINX puBapokcadan B go3ax 20 mr u 10 mr
OJIVH pa3 B JIEHb, 110 cpaBHEHUIO cO 100 MT alleTUIICATUITNIOBON KHCIIOTHI.

Tabmuua 10. {anusie no npoduitio 3¢dexrnBHocTH M O6e30nacHocTy B uccinenoBanuu 111 ¢azbr

EINSTEIN Choice
Hccaenyemas nomyassums 3396 mnanMeHTOB, NPOAO/LKMBIIMX MPOPUIAKTHKY
peunAnBOB BEHO3HOH TPOMO03MO0 MU
TepaneBTnuyeckas 103a PuBapokcabdan PuBapoxcadan ACK 100 mr
20 mr 1 pa3 B nenb | 10 mr 1 pa3 B nenn | 1 pa3 B 1eHb
N=1107 N=1127 N=1131
Mennana npoaOJKUTEIIBHOCTH 349 [189-362] 353 [190-362] nus | 350 [186-362]
JICYEHUS [MEXKBapTUIIbHBIN JHEN JHEN
JIMaIa3oH |
Cumnromusiii peruaus BTO 17 13 50
(1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
CuMnOTOMHBIN peuuaus | 6 6 19
TOJIA (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
CuMnTomMHbIN peruaus | 9 8 30
TI'B (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
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®aransaas TOJIA/ cmepTs, | 2 g TERVER TR TE WU
npu KOTOpPOH Henb3s | (0,2 %) (0,0 %) (0,2 %)
uckimounTh TOJIA
Cumnromusiii peruaus BTO,
uHOpApKT MHOKapnaa, WHCYIbBT | 19 18 56
WU cucremHas | (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
TPOMOOIMOOIHSI, HE CBSI3aHHAsS
¢ HHC
Cnyuan 00bIIOTO | 6 5 3
KPOBOTEUYEHUS (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kinunnueckn 3Hauumoe | 30 22 20
HEOOJIBIIIOE KPOBOTEUCHUE (2,7) (2,0) (1,8)
Cumnromusii peuuaus BTO | 23 17 53
wi  Gonbinoe Kposoreuenue | (2,1 %)° (1,5 %)™ (4,7 %)
(ducTasi KIIMHUYECKasi BHIT0J1a)

* p<0,001 (mpeBocxoacTBo) PuBapokcabdan 20 Mr onuH pa3 B neHb 1o cpaBHeHHto ¢ ACK 100 Mr ogma
pa3 B nenb; OP=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (mpeBocxoacTBo) PuBapokcaban 10 Mr oaun pa3 B AeHb 1o cpaBHeHuto ¢ ACK 100 mMr oxux
pas B nenb; OP=0,26 (0,14-0,47)

* PuBapokcaban 20 mMr oamH pa3 B geHb 1o cpaBHenuio ¢ ACK 100 mr omun pa3 B menn, OP=0,44
(0,27-0,71), p=0,0009 (HOMHUHATIEHOE)

" PuBapokcaban 10 mr omun pa3 B aeHb no cpaBHenuto ¢ ACK 100 mr oxun pa3 B aenb, OP=0,32
(0,18-0,55), p <0,0001 (HOMHUHANBHOE)

B nomonnenne k mnporpamme wuccienoBanuit Il ¢aszer EINSTEIN Obuio mpoBeneHo
IIPOCHEKTUBHOE HEUHTEPBEHIIMOHHOE OTKPBITOE KOropTHoe wuccienoBanue (XALIA) c
LIEHTPaAJIbHOW OLIEHKOM KOHEUYHBIX TOYEK, BKItouass peuuauB BT, Gosblioe KpoBoTeueHHE U
cMmepTh. B uccienoBanue KIMHUYECKON NMPAKTHKU ObLIM BKJIIOUYEHB! 5142 manueHra ¢ OCTpbIM
TI'B nansa u3ydeHuss JOArOCPOYHOM O€30macHOCTH pHUBAapOKcabaHa IO CPaBHEHUIO CO
CTaHJAPTHOW aHTUKOAryJISHTHOU Tepanueil. Yactora 60mbIoro kpoBoreueHus, peuuausa BT
U CMEepTH OT BceX MNpUYMH Juid puBapokcabana coctasuina 0,7 %, 14 % u 0,5 %
COOTBETCTBEHHO. BbIIM pa3inuuns B HCXOJHBIX XapaKTePUCTHKAX MAallMeHTOB, BKJIIOYas BO3PAcCT,
pak ¥ HapylleHue (yHKUHUU HoYek. /[ KOppeKTUPOBKU MCXOJIHBIX MEXIPYIIOBBIX Pa3Indui
UCIIOJIb30BAJICSI  3apaHee CIUIAHUPOBAHHBIM CTPAaTU(PUIMPOBAHHBIA 1MOAOOP MO HHJIEKCY
cooTBeTcTBUA. HecMoTpss Ha 3TO, OCTaTOYHOE MCKa)KEHHWE MOIJIO BIIMATH HA PE3YJIBTaThI.
CkoppektupoBanbie OP, cpaBHuBaroue puBapokcabaH M CTaHAApT JEYCHHs B OTHOLICHUHU
OombiIoro KpoBoteueHus, pequansa BT u cmeptu ot Bcex npuuuH, coctaBunu 0,77 (95 % AU
0,40-1,50), 0,91 (95 % AN 0,54-1,54) u 0,51 (95 % AN 0,24—1,07) cOOTBETCTBEHHO. DTH
pe3yNbTaThl KIMHUYECKOW MPaKTUKE COTJIACYIOTCS C YCTaHOBIEHHBIM IpoduiaemM 0e30macHOCTH
JUISL JAHHOTO TTOKAa3aHHUs.

B mocrpeructpaiioHHOM HEMHTEPBEHIIMOHHOM wuccienoBanun Oosiee 40000 marueHTOB u3
YeThIpeX CTpaH 0e3 paka B aHAMHE3€ MOMydyald puBapokcabaH ISl JISYSHHs WIH MPOPUIAKTUKH
TI'B u TOJIA. Yacrora cobbituii Ha 100 manueHTO-JeT i CHUMITOMHBIX/KIUHUYECKU
BbIpaxkeHHBIX BTO/TpomMO0dMO0INYECKUX COOBITUH, MTPHUBOIANIMX K TOCHUTAIU3AIINY,
BapeupoBana ot 0,64 (95 % AU 0,40-0,97) B Benmukobpurtanuu no 2,30 (95 % AU 2,11-2,51) B
I'epmannn. KpoBoTeueHus, NPUBOISAIIME K TOCHUTAIM3ALMH, BO3HUKAIU CO ClEIyIOLIEH
yactotod Ha 100 mnanwmento-ner: 0,31 (95 % AU 0,23-0,42) nns  BHYTpUUEPENHBIX
kpoBomznusaui, 0,89 (95 % AU 0,67-1,17) mnig xemyA04HO-KUIIEUHBIX KpoBoTedenuid, 0,44
(95% N 0,26-0,74) nnsa yporeHuTanbHBIX KpoBoteuenuit u 0,41 (95 % AU 0,31-0,54) nns
JIPYTHX KPOBOTECUCHHIA.
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Dapmaroounamuieckue 3¢hghexmot

[TporpomOuHOBOE Bpems (Neoplastin), AUTB u anTu-Xa akTHBHOCTb, U3MEPEHHAS C IIOMOIIBIO
KaTMOPOBAaHHOTO KOJMYECTBEHHOTO TECTa, TECHO KOPPEIUPYIOT ¢ KOHLEHTPAIMSIMU B TIa3Me
KpoBu y jnerei. Koppensuuss mMexay aHTH-Xa aKTUBHOCTBIO U IJIA3MEHHOW KOHIEHTpaLMEH
SBIISICTCSA JIMHEHHOW C TAaHTEHCOM YIJIa HAaKJIOHA MpsMOH, Onm3kuM K 1. Morytr BO3HHKATh
WHAUBUAYaAIbHBIE PACXOXKICHHUS Oojiee BBICOKUX WM Oojiee HM3KMX 3HAYCHMH aHTU-Xa
AKTUBHOCTH 110 CPAaBHEHHIO C COOTBETCTBYIOIIMMHU KOHIIEHTPALIUSMH B IJIa3Me KpoBU. B mepuos
JieyeHus: puBapokcabaHoM He TpeOyercs MPOBOAUTh MOHUTOPHHI TapaMeTpOB CBEPTHIBAHUS
kpoBu. OpHAaKO, e€clu Ui O3TOTO0 €CTh KIMHWYeCKoe OOOCHOBaHHME, KOHIICHTPALUU
puBapokcabaHa MOTYT ObITh U3MEPEHBbI B MKI/JI IIPU MOMOIIH KATUOPOBAHHBIX KOJMYECTBEHHBIX
TECTOB aHTU-Xa akTuBHOCTH (cM. Tabmuiy 6 B pasmene 5.2. uisl TUana30HOB HAOIIOIaEMBIX
KOHIIEHTpaluil puBapokcabaHa B Ija3Me KpoBH y Aereid). [Ipu ucnonp3oBaHuM TecTa aHTU-Xa
AKTUBHOCTH JUUIsl KOJMUYECTBEHHOM OIICHKHM KOHIIGHTpalM{ pHUBapoKcabaHa B IUIa3Me KPOBH Y
neTel HeoOXOAMMO YYMTHIBATh HWKHHM TIpelesl KOJWYeCTBeHHOH oueHku. Iloporossie
3HAYCHU JJ1s1 KpUTeprueB d3PPEKTUBHOCTH WA OE30MACHOCTH HE YCTAHOBJICHBI.

Knunuueckas s¢pgpexmusnocmo u 6ezonacHocmo

Jleuenue BTO u npodunakmuxa peyuousos BT y nayuenmog demcko2o 8ospacma

bruto mpoBeieHO 6 OTKPBITHIX MHOTOLIEHTPOBBIX MCCIIE0BAHUHN C y4acTHEM JETel, B KOTOPHIE B
oOuiem ObulM BKIIOYEHbI 727 nereil ¢ moaTBepkaeHHOW octpoil BTO, u3 koropbix 528
noJrydaiu puBapokcaban. Jloza puBapokcabana, KOTopasi IPUMEHSIIACH Y JETEeH OT POXKICHUS 10
<18 ner, Obula CKOPPEKTHPOBaHA IO Macce Tella M MPUBOJIWIA K JNEHCTBUIO pHBapoKcabaHa,
aHAJIOTMYHOMY TpH mpueme a03bl 20 Mr puBapokcabaHa OJIWH pa3 B JIeHb y B3POCIBIX
narueHToB ¢ TT'B, uro moareepkaeHo B uccienopannu I daser (cm. pazgen 5.2.).

EINSTEIN Junior — paHAOMU3MpPOBAaHHOE OTKPHITOE MHOTOILEHTPOBOE KIMHHYECKOE
uccnenoBanue Il ¢as3pl ¢ akTuBHBIM KOHTpOsieM ¢ ydactueM 500 mamueHToB (B BO3pacte OT
poxkneHus no <18 mer) ¢ moaTBepxkaeHHOW octpord BTD, u3 koropeix 276 nereld ObLIM B
Bo3pacte ot 12 no <18 ner, 101 pebenok — ot 6 g0 <12 ner, 69 gereit — ot 2 10 <6 net u 54
peOeHKa B Bo3pacTe /10 2 JIeT.

BTD knaccudunupoBanach kak karerep-acconmupoBantas BT (90/335 mauueHToB B rpyre
puBapokcabana, 37/165 manueHTOB B Ipymie mpenapara CpaBHEHHs ), TPOMOO3 BEH T'OJIOBHOTO
Mo3ra u cuHycoB (74/335 mauueHTOB B rpymnmne puBapokcabana, 43/165 maiueHToB B rpyiie
npenapara cpaBHeHHMs) uiau kak japyrue BTO, Bkmouwas TI'B u TOJIA (He karerep-
accouuupoBanHasg BTO, 171/335 mauuenToB B rpymnmne puBapokcadbana, 85/165 manueHToB B
rpymnmne npenapata cpaBHeHus1). Haubonee pacnpocrpanennoit BTD y nereit ot 12 no <18 ner
ObuTa He KaTeTep-accoruupoBanHas BTO y 211 nereit (76,4 %); y neteit ot 6 1o <12 net u ot 2
10 <6 et — TpoM003 BEH IOJOBHOrO Mo3ra u cuHycoB y 48 nereit (47,5 %) u'y 35 nereii (50,7
%) COOTBETCTBEHHO; Y IeTel muajiie 2 jeT — karerep-accoruupoBanHas BTO y 37 nereit (68,5
%)). B rpynne puBapokcabana He ObUIO JeTel miafiie 6 MecsieB ¢ TPoOMOO30M BEH T'OJIOBHOTO
MO3ra ¥ CMHYCOB. ¥Y 22 ManMeHTOB ¢ TPOMOO30M BEH I'OJJOBHOI'O MO3ra U BEHO3HBIX CHHYCOB
obuta uHeknus [HHC (13 nauuenToB B rpymme puBapokcabaHa W 9 HalMeHTOB B TpyIie
npernapara CpaBHEHHUS).

BTD Obuta cnpoBoLMpoBaHa IMOCTOSIHHBIMM WJIM BPEMEHHBIMU (aKTOpaMH pPHUCKAa WIH HUX
COBOKYITHOCTBIO ¥ 438 (87,6 %) nerei.

[TaneHTH! MOMyYaan HavyalbHOE JICYEHHE TePareBTUYECKUMHU J103aMH He(ppaKIIMOHUPOBAHHOTO
renapvHa, HU3KOMOJIEKYJISIPHOTO refapuHa Wik poHJanapuHyKca B TEUEHHE M0 KpaiiHel Mepe 5
JTHEM, 1ocye 4yero ObLIM paHJA0MH3UPOBaHbI B COOTHOIIEHUH 2:1 WM B Irpymily puBapokcabaHa B
J103€, CKOPPEKTUPOBAHHOM MO Macce Tena, WU B TPYIIly Ipernapara cpaBHEHUs (TemapuHbl,
ABK) B TeueHue OCHOBHOIO Iepuojia JedyeHus, cocraBusuiero 3 mecsana (1 mecsan nia perei
miIajauie 2 et ¢ karerep-accouunpoBanHoid BTD). B cnyuae kinnHMYECKOl OCYIIECTBUMOCTH B
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(nac B4 HOCTEL 0003
KOHIIE OCHOBHOTO IIEPHOJA JICUCHHS HpOBDHHHaCB'HHOBl?!)%;llaHE"BL%HS’B.IIIIT‘ COCYIOB:

NepBUYHAs TPOBOAWIACH Ha JTane BKIIOYEHHWs B wuccienoBanue. llocie sToro mpuem
UCCIIEyeMOro IpermapaTta MOr ObIThb TNPEKpalleH WM, [0 PEeUICHUIO HCCIeq0BaTels,
MIPOJIOJDKAJICSA CyMMapHO 10 12 mecsiues (i AeTeit mutaiie 2 JIeT ¢ KaTeTep-acCOLMMPOBAHHOM
BT3 no 3 mecsnes).

[TepBruyHO# KOHEYHOI TOUKOH 3((ekTuBHOCTH ObLIa YacTOTa CUMOTOMHOrO peuuanBa BTD.
[lepBruHO#l KOHEYHOM TOUKOW Oe30macHOCTH ObLla KOMOMHHpPOBAHHAs 4YacToTa OOJBIIMX U
KIIMHUYECKH 3HAYMMBIX HEOOJBIINX KpOBOTeUeHWH. Bce koHeuHble TOYKH 3((HEKTHUBHOCTH U
0e30MacHOCTH LIEHTPAIM30BAHHO OLEHUBAINCH HE3aBUCHUMbBIM KOMHUTETOM, JJIsi KOTOPOTO OBLIO
3aCIIEIUICHO pachpe/eiCHHe MAIleHTOB 10 TpynmnaM JeueHus. Pe3ynbraTel 3G()EeKTUBHOCTH U
0e30macHOCTH pUBeACHBI B Tabumax 11 u 12 Hiwke.

Peunmus BTD mpomsomen y 4 u3 335 manueHTOB B rpymme puBapokcabana 'y 5 u3 165
NAlMEeHTOB B rpyIme cpaBHeHUs. KoMOuMHMpoBaHHas dYacToTa OOJBLUIOTO KPOBOTEUEHUS U
KJIMHUYECKH 3HAYMMOT0 HeOOIbIIOro KpoBoTeueHus ormeuanack y 10 u3 329 nanuentos (3 %),
MoJlydyaBIIUX puBapokcabaH, u y 3 u3 162 mnanuentoB (1,9 %), momywaBmux mnpemnapar
cpaBHeHHs. UncTas KIMHUYECKas BbIroJa (KOMOMHHPOBAHHAS YaCTOTa CUMIITOMHOTO PEIlUNBa
BTD u Gonbiioro kpoBoTeueHus) otMedeHa y 4 u3 335 nanueHToB B TPyIINe puBapokcadbaHa u y
7 u3 165 manueHTOB B rpynne cpaBHeHUs. PexaHanu3anusi BeHbl IpU MOBTOPHOM BU3yalIHU3allu
Habmonanack y 128 u3 335 manueHToB MpH JIeYeHUH puBapokcabaHoMm u 'y 43 u3 165 manueHTon
B TpYIIIE Mpernapara CpaBHEHUS. JTHU PE3yNbTaThl ObUIM B IIEJIOM COMOCTABUMBIMU Y JETEH
pasHbIX BO3pAcTHBIX Tpynm. B rpymnme puBapokcabana Obuto 119 pereii (36,2 %) ¢ nr00bIM
KPOBOTEUCHHEM, BO3HHUKIIUM Ha (hOHE Teparuu, a B TPyIIe Ipernapara cpaBHeHUS — 45 aerei
(27,8 %).

Ta6muma 11. Jlanuabie o npoduiro 3¢h(HEKTUBHOCTH prBapokcabaHa | Ipernapara CpaBHCHHUS B
KOHIIE OCHOBHOTO IIEPHO/IA JICUCHUS

3¢ (HEeKTHBHOCTH)

(1,2 %, 95 % A1
0,4 % — 3,0 %))

PuBapokcaban IlIpenapat cpaBHeHus
CooObITHE N=335* N=165*
Peunnue BTD (mepBuuHas KOHEYHas TOYKa 4 5

(3,0 %, 95 % 1
1,2 % — 6,6 %)

KomOuHMpoBaHHas KOHEYHAs TOYKA!
CUMIITOMHBIN peunIuB BTO +
OeccUMIITOMHOE YXYJIIEHHE IIPU OBTOPHOMN
BHU3yaJI3alUU

5
(1,5 %, 95 % A1
0,6 % — 3,4 %)

6
(3,6 %, 95 % N
1,6 % — 7,6 %)

KoMmOuHupoBaHHass KOHEUHAsI TOYKA!
CHMIOTOMHBIN peLuauB BTO +
OECCUMINITOMHOE YXYJIIEHWE + OTCYTCTBHUE
VM3MEHEHUH ITPU TOBTOPHOM BU3YaIU3ALIUU

21
(6,3 %, 95 % JIN
4,0 % — 9,2 %)

19
(11,5 %, 95 % AN
7,3 % — 17,4 %)

Pexananuzanyss BEeHBI 1NpH  IOBTOPHOM
BU3yaJIU3aLUU

128
(38,2 %, 95 % 1N
33,0 % — 43,5 %)

43
(26,1 %, 95 % AN
19,8 % — 33,0 %)

KomOuHupoBaHHas KOHEUHast TOUKa:
CUMOTOMHBIN peuuauBs BTD + OGonbiioe

4
(1,2%, 95% AU

7
(4,2 %, 95 % 1N

KPOBOTEUYCHHE (umcras KIIHHAYECKAs 0,4 % — 3,0 %) 2,0 % — 8,4 %)
BBITO/1A)

TpomGosMbonMs  JeroYyHOM apTepuu  co 1 1
CMEPTEIIbHBIM WIIN HECMEPTETHHBIM (0,3 %, 95 % U (0,6%, 95 % A1
HCXOJIOM 0,0 % — 1,6 %) 0,0 % — 3,1 %)

* mosHast BLI60pKa JJIg aHaJIn3a, T.€. BCC ACTU, KOTOPBIC ObLIH PaHAOMHU3UPOBAHLL

JAW = noBepuTeIbHBIA HHTEPBAI
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Tabmuma 12. lanubeie mo npodriro 0e30macHOCTH pnégﬂgéclgalf; %“E@EEBL‘E& Zﬁ'agﬁgﬁ!ﬁﬂ B

KOHIIC OCHOBHOTI'O ICPUOJA JICHCHHUA

PuBapokcadan IIpenapart cpaBHeHus
Codrrrue N=329* N=162*
KoMOuHMpoBaHHAs KOHEUHAs! TOYKA! 10 3
OosbIIoe KI%OBOTC‘ICI—:(I/IC +  KIMHHYECKHU (3.0 %, 95 % JIN (1.9 %, 95 % I
3HaYMMO€ HEeOOJIbIIOE KPOBOTCUCHHE 1.6 % — 5.5 %) 0.5 % — 5.3 %)
(mepBUYHAs KOHEYHAs TOYKA 0€30MMacCHOCTH)
0 2

Bonbioe kpoBoTeueHuE (0,0 %, 95 % N (1,2 %, 95 % AN

0,0 % — 1,1 %) 0,2 % — 4,3 %)
JTIelgggliHKpOBOTequHe, BO3HUKIIIEE Ha (oHe 119 (36.2 %) 45 (27.8%)

* BpIOOpKA JUIsl aHajM3a OE30IacHOCTH, T.€. BCE JETH, KOTOpbIC ObUIM PaHIOMHU3HPOBAHBI H
TIOJIY4HJIM 110 KpaitHel Mepe O/IHY J103y UCCIIeyeMOro JISKapCTBEHHOTO MpernapaTa.

[Tpodpune 3dpdekTnBHOCTH U OE30MACHOCTH pHUBapOKcabaHa ObBLI B IICJIOM COMOCTaBUMBIM Y
nenuaTpudeckoil momynsiquun ¢ BTD w B3pocnmoit momymsumu ¢ TI'B/TQJIA, omnako
COOTHOIIIEHUE TAIIIEHTOB C JIFOOBIM KPOBOTEUEHHEM OBLIO BBILIEC B MEAUMATPUUECKON MOMYIISIIUU
¢ BTD o cpaBHeHmI0 co B3pocioi nomysmueii ¢ TTB/TOJIA.

[MarMeHThI ¢ TPOWHBIM TO3UTUBHBIM aHTU(HOCHOIUITUIHBIM CHHAPOMOM BBICOKOTO PHCKA

B cnoncupyemoMm mccienoBaTelieM  paHJAOMH3UPOBAHHOM — OTKPBITOM  MHOTOLIEHTPOBOM
UCCIIC/IOBAaHUM C 3aCJCIUICHHON OIEHKOW KOHEYHBIX TOYEK pPHBApOKCA0aH H3ydalics B
CpaBHEHHH C Bap(papHHOM y MAIMEHTOB C TPOMOO30M B aHAMHE3€, Y KOTOPBIX JIUAarHOCTUPOBAH
aHTu(GocHOTUNUIHBIA CHUHIPOM C BBICOKMM PHCKOM TPOMOOAIMOOJIMYECKHX COOBITUI
(TTOJIOKUTENBHBIN PE3yNbTaT U BCEX TPEX TECTOB HA aHTU(HOCHONMUITUAHBIN CHHAPOM: HATUINE
BOJIYAHOYHOTO AHTUKOAryJISTHTA, aHTUTEJ K KapIUOJIHMIIMHY ¥ aHTUTEIN K OeTa-2-TIIMKONPOTEHHY
I). Ilocne Bkmtouenus 120 manueHTOB HccieI0BaHUE OBLIO MPEKPAIIEHO JOCPOUHO MO MPUUNHE
MOBBIIIEHHOW 4YacTOThl COOBITUH Yy TMAIMEHTOB B rpynmne puBapokcabana. CpenHss
MPOJIOJDKUTENIBHOCTh TIeproJa HaOmoaeHus coctaBwia 569 nHei. 59 mnanueHToB ObUIH
pPaHIOMHU3HMPOBAHBI B IPYIITy puBapokcadana B o3¢ 20 Mr (15 Mr /i manueHToB ¢ KIMPEHCOM
kpeatuHuHa <50 Mi/muH) u 61 — B rpynny Bapdapuna (MHO 2,0-3,0). Tpombosmbonnueckue
coObITUs mpousonun y 12 % mnanueHToB, paHAOMH3UPOBAaHHBIX B IpyIIly puBapokcabaHa (4
UIIEMUYECKUX HMHCYNIbTa W 3 WH(apKTa MHOKapjaa). Y MaIMeHTOB, PaHIOMH3HPOBAHHBIX B
rpymniy BaphapuHa, COObITHS He ObUIH 3aperucTpUpoBaHbl. bosbilioe KpoBOTEUEHUE MPOU3OIILIO
y 4 nanuenToB (7 %) u3 rpynnsl puBapokcadbana u 2 nanueHToB (3 %) u3 rpynnsl BapdapuHa.

5.2. ®apmakoKMHeTHYECKHE CBOMCTBA

AOcopOuus

[IpencraBnenHas Huxke WH(OpManMs OCHOBaHA Ha JaHHBIX, MOJYYEHHBIX BO B3POCIOH
TIOTTYJISIIIAH.

PuBapokcaban ObICTpO BcachIBaeTcs; MakcuMalbHass KOHIEHTpAUs (Cmax) TOCTUTAETCS Yepes
2—4 4aca mocJie npueMa TabJIeTKH.

[Tpu mpueme BHYTPH B BUJE TaOJIETOK B J03UpoBKe 2,5 Mr u 10 Mr puBapokcabaH BcachIBaeTCs
MPaKTUYECKH MOJTHOCTBIO, TIPH 3TOM €r0 OMoA0CcTynmHOCTh Bbhicokas (80—100 %) He3aBUCUMO OT
npuema nuiu. COBMECTHBIN ¢ TUIIEH MpueM puBapokcabaHa B qo3e 2,5 mr u 10 Mr He BiuseT
Ha AUC u Crax puBapokcaOaHa.

B cBsi3u cO CHMKEHHOH CTENEHBIO BCACHIBaHHS, MPHU MpUEME TaOIEeTOK AO03UPOBKOM 20 mr
HaTomIaK Habmomanace OuomoctymHocte 66 %. Ilpu mnpueme TabneTok puBapokcabaHa
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CPaBHEHHMIO C TIPHEMOM TaOJIETKH HATOIIAK, MOKa3bIBasl MPAKTHYECKU IOJHOE BCACHIBAaHHE U
BBICOKYIO0 OMOIOCTYIHOCTh. PuBapokcaban B 103upoBKkax 15 mr u 20 Mr cienyeTr npuHUMaTh BO
BpeMs e/ibl (cM. pazaen 4.2.).

®apMaKOKMHETHKA pUBapokcabaHa MPaKTUYECKH JIMHEHHA B J03ax 10 15 Mr oauH pa3 B JIeHb
IpY IpuemMe HaTomak. B ycnoBusx npuema puBapokcabana B BHJIe TaOJIETOK 103UpOBKOM 10 mr,
15 mr mu 20 Mr Bo Bpemsi eIbl HaOIIOJAETCS J10303aBUCUMOCTh. [Ipu Oosiee BBICOKHX 103axX
puBapokcabaH JIEMOHCTPUPYET aOCOpPOIUIO, OTPaHUYCHHYIO PACTBOPEHHEM, C YMEHBIICHHOU
OMOJOCTYTHOCTBIO U CHIXKEHHOM CKOPOCTHIO a0COPOIIMH MPH MOBBIIIEHUH 10351
dapMaKOKHMHETHKA pHUBapoOKcadaHa XapaKTepU3yeTCs YMEPEHHOH MEXKWHINBUAYATbHON
BapraleIbHOCTHIO (BapHallMOHHBINA Kod(uiueHT) B quanazone ot 30 mo 40 %.

BcacbiBanue puBapokcabaHa 3aBUCHT OT MECTa BBICBOOOXKICHHUS B >KEITYJOYHO-KHUIICYHOM
tpakte (OKKT). CHnmxenne AUC U Chmax Ha 29 % u 56 % COOTBETCTBEHHO HAOIIOAAIOCh MpU
BBICBOOOXKJICHUHM TpaHyJiATa pUBapokcabaHa B MPOKCHUMAILHOM OT/EJIC TOHKOW KHIIKUA B
CPaBHEHHMH C IPHUEMOM IeJIoi TabyieTku. DKCHO3UIMs Mpenapara eile 0ojee CHUXKAeTCs MPU
BBEJICHUU PHUBApPOKCAOaHa B IUCTAIBHBINA OTJEN TOHKON KHIIKK WM BOCXOJSIIYI0O 000JOYHYIO
kuiky. TakuMm oOpas3oM, ciemyeT u30Oeratb BBEICHHUS pUBapoKcadaHa IUCTallbHEE JKENyKa,
MOCKOJIbKY 3TO MOXKET TIOBJICYh CHUKCHHE BCACBIBAHHS W, COOTBETCTBEHHO, JKCIIO3UIIUU
puBapokcabaHa.

buonocrymaocte (AUC u Cmax) puBapokcabana 20 Mr npu mnpuemMe BHYTPb B BHUJE
M3METbYCHHON Ta0JeTKH B CMECHU C sIOIOYHBIM IMIOpe WM CYyCIIeHIUPOBAHHOMN B BOJIE, a TAK¥kKe
IIPH BBEJICHUU 4Yepe3 KENyIOYHBIN 30H] C MOCICAYIOIUM MPHUEMOM >KHIKOTO TMUTAHHUS ObLia
CpaBHMMa C OMOJOCTYIMHOCTHIO LI€JIOW TaONeTKU. YUUTHIBas MPEACKA3yeMbli 10303aBUCHUMBIN
(dapMaKOKMHETHYECKUH TMPOPWIb pHUBapoKcabaHa, pe3ylbTaThl JAaHHOTO HCCICAOBAHUS
OMOJOCTYTHOCTH IPUMEHUMBI TaK)Ke U K 60Jiee HU3KHUM J103aM pUBapokcabaHa.

Pacnpenencume

CBs3bIBaHME C OCJIKAMU IIJIa3Mbl Y B3POCIBIX BBICOKOE U COCTaBIIACT MPUONMH3UTEIBHO 92—95 %,
OCHOBHBIM CBJS3BIBAKOIIIMM KOMIIOHCHTOM SABJISICTCA CI:IBOpOTO‘IHLIﬁ aJH)6YMI/IH O6’B€M
pacrpezienieHus: — YMEpeHHbIH, Vs cocTaBiseT npudauzuteasHo S50 .

buotpanchopmarus u duMuHAIIS

VY B3pocCTBIX MalMEHTOB MpU MprUeMe puBapokcabaHa MPUOTUZUTEIHHO 2/3 103bl MOABEPralOTCs
MeTaboIM3My M B JaJIbHEHIIIEM BBIBOJISTCS PABHBIMHU YaCTSIMHU MOYKAMU M 4Y€pe3 KHUIICUYHHK.
OctaBmascs 1/3 npuHATON J03bI BEIBOJUTCS TIOCPEICTBOM MPSMOI MOYEUHOM KCKPEIUH B BUJIE
HEM3MEHEHHOTO JICWCTBYIOIIETO BEIIECTBA TJIABHBIM O0Opa30oM 3a CYET aKTHUBHOW IMOYEYHOU
CEKpELUH.

PuBapokcaban merabommusupyercst nocpeacrsom uzodpepmentoB CYP3A4, CYP2J2, a Ttakxke
NPy MOMOILIM MEXaHW3MOB, HE3aBUCUMBIX OT CHUCTEMbI HUTOXPOMOB. OCHOBHBIMHU y4acTKaMHu
ouotpancopmaluy SABISIOTCS OKUCIECHHE MOP(GOJIMHOBOM TPYNIBI M THUAPOIU3 aMHUIHBIX
CBsI3€EM.

CoriacHO NaHHBIM, TIOJIYYEHHBIM in Vifro, pUBapoKcabaH SIBIAETCS CyOCcTpaTOM it O€IKOB-
nepeHocunkoB P-gp (P-rnukomnporenna) u Berp (6emka ycTOHYHMBOCTH paka MOJIOUHOM JKeTe3bl).
Heusmenennblii puBapokcabaH SBISETCS CaMbIM Ba)XXHBIM COCJUHEHHEM B YEJIOBEUECKOU
T1a3Me, OCHOBHBIE WIIM aKTUBHBIE MUPKYIHUPYIOIIUE METaOONUTHI B IJIa3Me HE OOHApPYKCHBI.
PuBapokcabaH, cHCTEMHBIH KIMPEHC KOTOPOTO COCTaBisieT mpubmusurenbHo 10 1/4, mMoxer
OBITh OTHECEH K JIEKAPCTBEHHBIM BEIIECTBAM C HU3KHM KiIMpeHcoM. [locie BHYTpHUBEHHOTO
BBeJeHUSI | MI puBapokcabaHa Nepuoj IMONYyBbIBEACHUS cocTaBisieT okoio 4,5 yacos. Ilocne
MEPOPaATLHOTO MpHEMa BBIBEJCHHE CTAHOBHUTCS OTPAHHYEHHBIM CKOPOCThIO abcopOuuu. [lpu
BBIBEJICHUN pPUBapoKcabaHa U3 IIa3Mbl KOHEYHBIA MEPUO/T TTOIYBBIBEJIEHUS COCTABISIET OT 5 10
9 yacoB y MOJIOJIbIX MAIMEHTOB U OT 11 10 13 yacoB y MOXKUIBIX NAIUEHTOB.
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dapMaKOKHHETHYECKHE IAHHBIC V TAIMECHTOB (MOCNEOOBATENEHOCTDL 0003)

VY B3pOCIHBIX MAalMEHTOB, MONYyYaIOUINX puBapokcadban B no3e 20 mr 1 pa3 B JeHb Ui JIEUCHUS
octporo TI'B, reomerpuueckoe cpeanee konuentpauuii (90 % npeauKTUBHBIA UHTEPBAN) Yepe3
2—4 yaca u mpuMepHO uepe3 24 wyaca mociie mpuemMa A03bl (YTO MPUMEPHO COOTBETCTBYET
MaKCUMaJIbHOM M MHUHHUMAJbHON KOHIIGHTpAIlMsIM B WHTEpBaje JO3UPOBAHMS) COCTaBWIO 215
(22—535) mxr/nm 1 32 (6—239) MK/, COOTBETCTBEHHO.

PapmakoknHeTHYECKas-hapMaKoIMHAMUYecKasi 3aBUCUMOCTD

CootHomenne (papMaKOKMHETHUECKUX TapamMeTpoB M QapmMakoguHamMuyecknx 3hdexkTon
(OK/D]J]) Mexny KOHLIEHTpalMel puBapokcabaHa B M1a3Me KPOBU U HECKOJIBKUMU KOHEUHBIMU
dapMakoIMHAMUYECKUMH TOYKaMH (MHTHOMpoBaHue (akropa Xa, MPOTPOMOMHOBOE BpeMs,
AUTB, HepTest) omierrBanock mocie npueMa myapoKoro auamnasoHa 103 (ot 5 1o 30 mr 1Ba pasa
B CyTKH). B3anMOCBS3b MEXIy KOHIIEHTpaLUell puBapokcabaHa W aKTHBHOCTHIO (akTopa Xa
HAWIy4IIUM oOpa3oM MPOJEMOHCTPUPOBAHA C HCIOJb30BaHHEM MoOJAeIH Emax. s
IPOTPOMOMHOBOTO BPEMEHHU MOJIEINb JIMHEHHOM PErpeccuy B LEJIOM JIy4Ille OMUCHIBACT AaHHBIE.
VYrnoBoi kKo3(h(GUIMEHT 3HAYUTEIBHO MEHSUICS B 3aBUCHMOCTH OT PEAKTHBOB, MCIOJB3YEMBIX
JUTSL ONIPEJICIICHUsT TTPOTPOMOMHOBOTO Bpemernu. [Ipu wmcmonb3oBannu Habopa Neoplastin PT
HCXOJHOE 3HaUE€HUE MPOTPOMOMHOBOTO BPEMEHH COCTaBUIJIO OKOJIO 13 Cek ¢ HAKJIOHOM JIMHUU
okoiio 3—4 cex (100 mxr/im). PesynpraTel ananuza cootHomenus OK/D/] B uccnenoBanusax II u
IIT da3bl cOOTBETCTBOBAIN aHAIOTUYHBIM MOKA3aTENAM Y 30POBBIX MAIMEHTOB.

Ilon
Y  B3pochabiX HE OBLIO KIMHUYECKH 3HAYUMBIX  pa3iuyuil  (apMakKOKMHETUKH U
(dhapMaKkoIUHAMUKY CPEJIM MY>KUHUH U KEHIITIH.

Jluya noosicunozo ospacma

YV NOXUJBIX MAIIMEHTOB KOHIIEHTPAIlUU pUBapOKcabaHa B TIa3Me KPOBH BHIIIE, YEM Y MOJIOABIX
nanueHToB; cpennee 3Hadenre AUC npubnu3utensHo B 1,5 pa3a npeBblliaeT COOTBETCTBYIOIIUE
3HAQYCHHUS y MOJIOJBIX IMAIIMEHTOB, TJIABHBIM 00pa3oM, BCJCACTBUE CHIKEHUS (BEPOSTHOIO)
o0miero u novyeyHoro kimpenca. Koppekuus 1036l He TpedyeTcs.

Pasnuunasn macca mena

VY B3pocnbix kputuyeckas macca tena (menee 50 xr u Oonee 120 Kr) nuIb HE3HAYUTEIHHO
BIIMsJIa HA KOHIIGHTPAIIMIO pUBapoKcabaHa B razme kpoBu (meHee 25 %). Koppekuus 10361 He
Tpebyercs.

Meorcomuuueckue paznuvus

Knunudeckn 3HAYMMBIX paznuyuii (apMakKOKHHETUKH U (apMaKOJUHAMHUKH Yy B3POCIBIX
MalMeHTOB  €BpPONEONIHON, adpoaMEepUKAHCKON, JIATUHOAMEPUKAHCKOM, SITOHCKOW WK
KUTalCKON dTHUYECKON MPUHAANICKHOCTH HE HAOII01a10Ch.

Ileuenounas nedocmamounocmo

Y B3pOCIBIX NAIMEHTOB C IIUPPO30M ME€UYEHU U HapylleHUueM (YHKIMU TEYEeHHU JIETKON CTeNeHn
(xmacc A no Yainn-ITeto) papmakoknHeTnKa puBapokcabaHa JIMIIb HE3HAYUTENbHO OTINYajach
OT COOTBETCTBYIOIIMX IMOKa3aTenel B KOHTPOJIBHOM rpymie 3J0pOBbIX UCTIBITYEMBIX (B CpeHEM
ormeuanoch yeennuenne AUC puBapokcabana B 1,2 paza).

VY manueHToB ¢ IMPPO30M MEYSHU M HapylIeHneM (yHKIMU MeYeHU cpeaHel crenenu (kiacc B
no Yaitng-IIst0) cpeansis AUC puBapokcabana Oblia 3HAUUTEIBHO MOBBIIEHA (B 2,3 pasa) 1o
CpaBHEHHIO CO 370pOBbIMH J00poBoibiiaMu. Hecpsizannas AUC yBennuuBaiack B 2,6 paza. Y
ATHX TMAIMEHTOB TakKXe OBUIO CHIDKEHO BBIBEJCHHE pHUBapoKcabaHa ITOYKaMH, CXOXKee C
TAaKOBBIM Y TMAlIMEHTOB C HapylleHHeM (QYHKIMM TOYeK cpeaHei cremeHu. [laHHble 1O
MaIMeHTaM C TSDKEJTBIM HapylIeHueM (DyHKITUH OTCYTCTBYIOT.

[TonaBnenue akTUBHOCTU (hakTopa Xa y MAIMEHTOB C HapylleHHeM (DYHKIMM MEYEeHU CpeaHei
CTeneHn OBUIO BHIPAKEHO B 2,6 pasza CHIIbHEE, YeM Yy 3JI0POBBIX JTOOPOBOJBIIEB; YBEIUYEHUE
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o (1O B HOGTH. 0003
IPOTPOMOMHOBOTO BPEMEHH B CXOXCH CTElEeHH Bog)ac:'r;ljll?d] BE"Q]_IE%L_LT TlaiiAeHTBL ¢

HapymieHHeM (QYHKIMMA TICYeHH CpeJHeld cTerneHu ObUtn  Oojiee  YyBCTBUTEIBHBI K
puBapokcabaHy, 4TO SBJSETCS CIEACTBHEM OOsee TECHOW B3aMMOCBS3U (hapMaKOJHHAMHYECKUX
3 PeKToB U (PapMaKOKMHETUUECKUX MapaMeTPOB MEXAYy KOHIIEHTPAaLUUEeH M MPOTPOMOMHOBBIM
BPEMEHEM.

PuBapokcaban NpOTHBOINOKA3aH MalMEHTaM C 3a00JIEBaHUSMH TI€YCHH, IMPOTEKAIOIMIMMHU C
KOaryJonaTue M PHCKOM KIMHMYECKH 3HAYMMOTO KPOBOTEUEHHs, BKJIIOYAs IAIEHTOB C
uppo3oM nevyenu kinacca B u C no knaccudukanuum Yaiina-Isio (M. pazaen 4.3.).

Iloueunas Hedocmamounocms

Y B3pOCHBIX MAIMEHTOB  HAONIONAJIOCh  yBENMYEHHE OKCIO3MLIMU  pHBapoKcabaHa,
KOppEIUPOBABIIEe CO CHIKEHHEM MOYeYHOM (PyHKIMH, KOTOpas OIEHHBAJIACh HU3MEPEHUEM
KIUpeHca kpeatuHuHa. Y manueHToB ¢ jerkoi (KnKp 50—80 mun/mun), cpenueit (KnKp 30—49
mia/mMuH) u  Tspkenod (KnKp 15-29 wmu/mMuH) creneHbro HapymieHUs (GYHKIHH ITOYEK
KOHIIGHTpaluu puBapokcabana B ria3me kposu (AUC) 6butn nosbimens! B 1,4, 1,5 u 1,6 paza
cooTBeTcTBeHHO. (COOTBETCTBYIOIIEEe YyBeIHUEHUE (apMakoguHAMUUEeCKUX 3(P(HEeKToB ObUIO
Oosee BbIpaXEHHBIM. Y MALIMEHTOB C JIETKOW, CPeAHEW M TSKEIOM CTENEeHbI0 HapyLIEHUS
GyHKIMHM TIOYeK oOIee MoAaBICHUE aKTUBHOCTH (akTopa Xa yBeauwduBaioch B 1,5, 1,9 u 2,0
pa3a COOTBETCTBEHHO I10 CPABHEHUIO CO 370POBBIMHU J100pOBOJIBLIAMH; IPOTPOMOMHOBOE TAKXKE
yBeIuuuBaioch B 1,3, 2,2 u 2,4 paza COOTBETCTBEHHO.

Jannsie o naruenTax ¢ KinKp <15 mu/MUH OTCYTCTBYIOT.

[Ipenmonaraerca, 4YTO pUBapoKcabaH HE TOJABEPraeTcss [Ualu3ly B CBSI3M C BBICOKUM
CBSI3bIBAHUEM C O€JIKaMU IUIa3MBbl.

He pekomenayercs npumensats npenapar y manueHToB ¢ KinKp <15 mn/mun. Cnenyer
coOI0aTh OCTOPOXKHOCTH TPU MPUMEHEHUH TpernapaTa y nanueHToB ¢ KnKp 15-29 mur/mun
(cm. pasznmen 4.4.).

eTH
bezonacHocts U 3 dekTUBHOCTS prBapokcabaHa y AeTed U MOJIPOCTKOB B Bo3pacTe 10 18 mer
M0 TIOKa3aHWI0 MPOQPHIAKTHKA HWHCYJIbTa M CHCTEMHOW TPOMOOAIMOOIMH Y TAIMEHTOB C
bubpusnuen mpeacepauil HeKJIamaHHOTO MPOUCXOKICHUS HE YCTAaHOBIIEHBI.

Abcopoyus

Jletn nony4anu puBapokcabaH B BUAE TaONETOK WM CYCIIEH3UH Ul IpUeMa BHYTPh BO BpeMs
WIM Cpa3y Iocjie KOPMIJIEHUS WM MpUeMa MHILM, BMECTe ¢ OOBIYHOM MOpLUEN KUAKOCTU IS
oOecrieyeHHs HaJyuIeXKallero ao3upoBaHus y nereil. Kak y B3pocnblx, Tak My Jerei
puBapokcabaH ObICTPO BcachIBaeTcs Mocie MepopaibHOro IpUeMa mpernapara B JIEKapCTBEHHOU
dopme TaOMETKHM MM TpaHyJbl Ui HPUTOTOBIEHMS CYCIIEH3WM Ul NpueMa BHYTpb. He
OTMEUAJIOCh Pa3HMIIBI HU B CKOPOCTH, HM B CTEHEHHM BCACHIBAHUS MEXIY JIEKapCTBEHHBIMU
(dopmamu TaGIETKU U TPaHyJIbl JJIs PUTOTOBJIEHUS CYCIIEH3UHU JUIS IpUeMa BHYTpb. JlaHHBIE O
(dapMakOKMHETHKE Yy JileTell T1Oocjie BHYTPUBEHHOIO BBEJCHHS OTCYTCTBYIOT, I03TOMY
abcomoTHas OMOJOCTYNTHOCTh pHUBapoKcabaHa y Jereil Heus3BecTHa. bbulo 0OHapyXeHo
CHU)KEHHE OTHOCUTEJIBHOM OMOJOCTYMHOCTH IpU YBEIMYEHUH J03 (B MI/KI Macchl Tena), Ha
OCHOBAHMH YEro MOXKHO CJeJaTh MpeAroyiokeHrue o0 orpaHuueHusx abcopOuuu i Oosee
BBICOKHUX JI03, JIaXKe€ TIPH MpueMe ¢ muieil. PuBapokcaban B BHI€ TaOJIETOK JTO3UPOBKOM 15 mr
wiu 20 Mr ciieayeT IpUHUMAaTh BO BpeMsI KOPMJIEHUS WK BO BpeMs efbl (cM. paszaen 4.2.).

Pacnpeoenenue

CrieriuduuHble B OTHOIIEHUH JETel JaHHbIE O CBSA3BIBAHMM PHUBapOKcabaHa ¢ OeIKaMH IIa3Mbl
OTCYTCTBYIOT. JlaHHBIE O (apMaKOKMHETHKE Yy JeTe Ioclie BHYTPUBEHHOTO BBEICHUS
pHuBapokcabaHa OTCYTCTBYIOT. Vs y Aerell (Bo3pacTHoil auamazoH ot 0 go <18 ser) mocie
NEPOPANLHOTO TIpHeMa pHBapoKcabaHa, CIPOTHO3UPOBAHHBIM C IOMOMIIBIO TOMYJISIIHOHHOTO
(apMaKOKUHETUYECKOTO MOJICIIMPOBAHMS, 3aBUCUT OT MacChl Tella U MOXKET OBbITh OIUCaH C
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MTOMOIIBIO AJUIOMETPUYECKON (YHKIIMH CO CPEIHUM 3H5|:1|é:1'{1;[ell4:-%;35ﬁ£§£| lé%;ICIIFa g:lxln-'a:!écoﬁ

Tena 82,8 K.

buompancgopmayus u snumunayus

Crenuduunpie B OTHOIICHWH JAETEH MJaHHBIE O MeTa0oju3Me OTCYTCTBYIOT. JlaHHBIE O
dbapMakOoKMHETHKE y JAETel Mocje BHYTPUBEHHOTO BBEJEHHUS pUBapoKcabaHa OTCYTCTBYIOT.
Knupenc y pereii (BospactHoil nuanazoH ot 0 mo <18 ner) mociie mepopajpHOro Ipuema
puBapokcabaHa, CIPOTHO3WPOBAHHBIN C MOMONIbIO MOMYJISIMOHHOTO (hapMaKOKUHETHUECKOTO
MOJICIIUPOBAHMSI, 3aBUCUT OT MACChI T€JIa U MOXKET OBITh ONMHCAH C TIOMOIIBIO ATTIOMETPUIECKOM
GyHKIIMM CO CpeIHMM 3HadyeHweM 8§ J/4 s cyObekta ¢ maccoi Tena 82,8 kr. CpemHue
FEOMETPUUYECKHUE 3HAu€HUs IepuoJa INOoJayBbIBeAeHUS (t12), paccCUUTaHHBIE C ITOMOUIBIO
MOMYJISILIUOHHOTO  (PapMaKOKMHETUYECKOTO MOJICIMPOBAHMS, YMEHbBIIAIOTCA C YMEHbIIEHHUEM
BO3pacTa U BapbUpYIOTCs OT 4,2 yaca y IOJPOCTKOB /10 IPUMEPHO 3 4acoB y JETEl B BO3pacTe
2—12 ner, no 1,9 u 1,6 yaca y nereii B Bozpacre 0,5—<2 snet u menee 0,5 roja, COOTBETCTBEHHO.

Dapmaxokunemuyeckue OanHvle Y NAYUeHmos

['eomeTpuueckoe cpennee koHueHtpamuii (90 % wuHTepBand) B HMHTEpBallax BpeMeHU oTOOpa
npo0, NPUMEPHO COOTBETCTBYIOIIMX MAKCUMaJIbHOM H MHUHUMAJIBHON KOHIICHTPAllUU B
WHTEpBalie O3UpOBaHusA, y JHeTeil ¢ octpoit BTD, momyuaromux puBapokcabaH B [03e,
3aBUCAIICH OT MacChl Teja, I TOJYYCHHS OJKCIIO3UIIMHM, COOTBETCTBYIOIIEH TaKOBOM Yy
B3pocibix manueHToB ¢ TI'B, monyuaromux qo3y 20 mr 1 pa3 B eHb, IpeACTaBICHBI B TaOIUIE
13.

Tabmuna 13. CBogHas ctaructuka (reomerpuueckoe cpenuee (90 % uHTepBasl)) paBHOBECHBIX
KOHIIGHTpalMii puBapokcabaHa B IIa3Me KpPOBH (MKI/I) B 3aBUCUMOCTH OT pPEXHMa
JIO3UPOBAHUs ¥ BO3pacTa

BpemenHnbie
HHTEPBAJIbI
Onun pa3 B N ot 12 no N ot 6 no
JIeHb <18 aer <12 aer
2,5-4 yaca 171 241,5 24 229.7
CIyCTsl (105-484) (91,5-777)
20-24 gaca 151 20,6 24 15,9
CIyCTsl (5,69-66.,5) (3,42-45.5)
/{Ba pa3za B N T 6 1o N |OoT 2 no <6 N T 0,5 no
ACHb <12 ner Jer <2 ger
2,5-4 yaca 145.4 171,8
crycTst 36 1 46,0-343) 13 (707438 |2 HP
10—16 gacos 33 26,0 37 22,2 3 10,7
CIyCTsl (7,99-94.9) (0,25-127) (H.p.—H.p.)
oT oT
Tsﬂnbpam B N J(;TeTz a0 <6 N | poxaenus N 2; ?;;HO N | poxkneHusi
e J0 <2 jier o <0,5 ger
0,5-3 gaca 5 164,7 75 111,2 13 114,3 12 108,0
CIyCTS (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7—8 qacoB 5 33,2 73 18,7 12 21,4 1 16,1
CIyCTS (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)
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025 N= 26123

H.p. — HE PacCUUTHIBAIIOCH (MOCHELOBATENBHOCTEL 0003)

CMEPTHOMY OTYETY

3HaueHus] HUKE HIKHETO Tpefena konmuectBeHHoro onpenenenus (HITKO) Obimn 3ameHeHbI Ha
1/2 HIIKO puist pacuera cratuctuku (HITKO = 0,5 mMxr/im).

@apMaKOKMHemuI{QCKCL‘Z—d)apMaKOauHaMM’i€CKafl 3d6UCUMOCNTb

Ilon
AHanM3 TONYYEHHBIX JIAHHBIX HE BBIABWJI CYIIECTBEHHBIX pa3IMYMi B OKCIIO3UIIUU
puBapokcabaHa y JeTel pa3Horo IoJia.

Pasnuunasn macca mena

V neteii n03a puBapokcabaHa 3aBUCHT OT MacChl Tena. AHAJIN3 JaHHBIX, TOTYYCHHBIX JIJIS IETCH,
HE BBISBHJI 3HAYMMOTO BIUSHUS HEIOCTATOYHON MAcChl Tella WIM OKUPEHUS Ha IKCIIO3UIIHIO
puBapokcabaHa.

Meosicomnuueckue pasnuyus

AHanu3 NOJyYEHHBIX JAHHBIX HE BBIABUIJ 3HAYMMBIX MEXAITHHUYECKUX PA3IMYMi B DKCIIO3ULIAU
puBapokcabaHa y eTel AMOHCKOM, KUTalCKOM WM a3MaTCKON 3THUYECKON MPUHAIIEKHOCTH 3a
npenenamu SAnonuu u Kutas no cpaBHeHUIo ¢ o011l neanaTpuyecKoil momy sinue.

lleuenounas nedocmamounocmeo
Knunuueckue nanupie A AeTe ¢ HapylieHneM GyHKIUHN MeYeHU OTCYTCTBYIOT.

lloueunas Hedocmamoynocmy
JlaHHbIC KJIMHUYECKHX HMCCIICJOBAHUHN y NIeTel B Bo3pacTe | roja W cCTapiie co CpeIHEeH Win
TSDKEJION CTEMEeHBI0 HapylIeHHs] (YHKIHH TOYeK (CKOPOCTh KIIyOO4YKoBOW (uiabTpanmuu <50
mi/mMu/1,73 M%) OTCYTCTBYIOT.

5.3. lanHbIe TOKJIUHUYECKOH 0€30MacCHOCTH

B nmoknMHMYECKMX JaHHBIX, IIOJIYYEHHBIX [0 Pe3yJbTaTaM CTaHJAAPTHBIX HCCIICI0BAHUN
¢dapmakonoruyeckoid  0€30maCHOCTH, TOKCHUYHOCTM  NpPU  MHOTOKPaTHOM  BBEJICHUH,
T€HOTOKCUYHOCTH, KaHIIEPOTCHHOI'O IOTCHIMAIa W PEMPOAYKTUBHOH M OHTOTCHETHYECKOU
TOKCUYHOCTH, OCO6I:II71 Bpea AJIA 4CJIOBCKA HC BBISIBJICH.

6. DPAPMAIIEBTUYECKHUE CBOMCTBA

6.1. Ilepeuenb BCIOMOraTe/ibHbIX BelIECTB

PuBaporaps, 15 mr, TaGJaeTKHU, MOKPBITHIE MICHOYHOW 000I0YKOiM
AHopo mabremku.

[emnrono3a MUKPOKPUCTAIIIAYECKAS

JlakTO3BI MOHOTHIpPAT

IToBumon K-30

Harpus naypuncynbdar

KapbokcumeTuiakpaxman HaTpust

Marnus creapat

Obonouxka mabremku:

['oToBoe nokpeITHE Oenoro 1Beta Wincoat WT-2047:
I'unpomennosa

IIponmiieHrnuKoIb

Turana quokcung

Maxkporoa 6000

Pusaporaps, 20 Mr, TabJaeTKH, HOKPHITHIE IIIEHOYHON 0007I0YKON
AHopo mabremku.

Llemtro103a MUKPOKpUCTAIUINYECKAS

JlakT03BI MOHOTHIPAT
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[ToBumon K-30 (MOCNEOOBATENEHOCTE 0003)

Hatpus naypuicynsgat
KapOokcumeTrnikpaxman HaTpHst
Maruus creapat

Obonouxka mabremku:

['oToBoe mokpeiTHe 6enoro nBera Wincoat WT-2047:
['unpomennosa

IIponniieHrmuKoIb

Twutana qguokcung

Makporoiu 6000

6.2. HecoBMecTHMOCTD
He npumenumo.

6.3. Cpok rogHocTm.
2 rona.

M3MenbyeHHbIE TaOJIETKH
W3menbueHHbIe TaOJIETKH pUBapoKcabaHa CTAOWIIBHBI B BOJIE U B SI0JIOYHOM IIOpE B Te€UeHUE 4
4acoB.

6.4. OcoOble Mepbl NPEAOCTOPOKHOCTH NPH XPAHEHUH
XpaHuth npu Temneparype He Boie 25 °C.

6.5. XapakTep u coaep:xkaHue NePBUYHON YIAKOBKHU

I[To 10 TabaeTok B KOHTYPHYK SYEHKOBYH ymakoBKYy (Onmcrep) U3  IUICHKH
MNOJMBUHUIXJIOPUIHON U (DOJIBI'H aTFOMHUHUEBOM.

ITo 1, 3, 4, 5, 6 unu 10 GiucTepoB BMECTE C MHCTPYKIIMEH MO MEIMIIMHCKOMY MPUMEHEHHIO
(JIUCTOK-BKJIA/IbIII) B IAaUKy U3 KapTOHA.

ITo 10, 30, 40, 50, 60 umu 100 TabmeToK B IMJIACTUKOBYIO OaHKY W3 MOJUATHICHTEepedTanara,
YKYIIODEHHYIO HABMHYMBAIOLIEHCS IUIACTUKOBOM KPBIIMIKOM W3 IIOJHMATHUJIIEHA BBICOKOU
IUIOTHOCTH U HU3KOTO JaBIEHUS C KOHTPOJEM IEepBOTO BCKphITHS. Ha OaHKy HaKIEHBAIOT
ATUKETKY U3 OyMaru nucuen WM STUKETOUHOM, MIM CaMOKJIESIIIYOCS ITUKETKY.

[To 1 Ganke BMecCTe ¢ MHCTPYKIMEH MO MEIUIIMHCKOMY MPUMEHEHHIO (JIMCTOK-BKIIAJBIII) B
MayKy M3 KapTOHA.

6.6. Oco0Oble Mepbl MPEIOCTOPOKHOCTHM TNPHM  YHUUYTOXKEHMH  HCIOJb30BAHHOIO
JIeKAPpCTBEHHOr0  Tpenapara WM OTXOA0B, TOJYYEHHBIX TMOCjJde NPUMEHEeHHs
JIEKAPCTBEHHOT0 Mpenapara, ¥ Apyrue MaHUuIMyJIsIUU C PenapaTomM

OcoOble TpeOOBaHUsI OTCYTCTBYIOT.

H3menpyeHne TabIeToK

[Tpu BBeneHMM TabNeTKU npenapara PuBaporapa yepes >KenyJOYHbIA 30H/1 Ta0IEeTKy mpernapara
M3MENBYAI0T, CYCHEeHANPYIOT B 50 MJI BOJABI W BBOIAT 4Y€pe3 HA30TacTPAIbHYIO TPYOKYy WU
JKEITyTOYHBIA 30HJ TIOCNE TOATBEPKIACHUS TOJIOKEHHS 30HIa B skenyake. Ilocme mpemapara
PuBaporap He0OXOIMMO CMBITH OCTATKH IpernapaTa co CTEHOK TpyOKu Bojoi. B cBsi3u ¢ TeM,
4yTO abcopOIusi puBapokcabaHa 3aBUCUT OT MeCTa BBICBOOOXKICHUS JIEUCTBYIOIIETO BEIIECTBA,
Heo0X0o MO n30erath mpueMa puBapokcabaHa AUCTalbHEE JKeTyJKa, B MPOTUBHOM CIIydae 3TO
MOXECT IMPUBCCTH K CHHXKXCHUIO a6cop6111/m Hu, CICJOBATCIBbHO, K CHHUXXCHHIO 3KCIIO3UIIUU
neicTByromero BemiectBa. [locine npuema M3MenbuUeHHON TaOneTKu puBapokcabana 15 mr wim
20 Mr HE0OX0IMMO HE3aMeITUTENIbHO OCYIECTBUTh PUEM SHTEPAILHOTO TUTAHHUS.

7. AEPKATEJIb PETUCTPAIIMOHHOI'O YIOCTOBEPEHUS
Poccuiickas @enepanus
000 «9nBancny Papmay
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COOTBETCTBYET 3KCNEPTHOMY OTUYETY
ot 20.10.2025 N= 26183

308010, benropoackast 00J1., MyHUITATIATLHBIHN |PaiioH EQ'III?O:DEE&;%HFTE’%&IIO]I _'Cgégr;ﬂmﬁ,

nrt. CeBepHblii, yi. bepesonas, 311. 5.
Ten.: +7 (4722) 20 23 19
Anpec anekTpoHHoO# mouThl: factory@atcl.ru

7.1. llpeancraBuTeib AepKaTesisi perucTPAIMOHHOTO YA0CTOBEPEeHUSA

[IpereH3un norpeduTesell HaPaBIATh M0 AAPECY:

Poccuiickas @enepanus

000 «9nBancny Dapmay

308010, benropoackas 00J1., MyHUITMTIAIBHBIN paiioH benropoackwmii, r.m. mocenok CeBepHBIH,
nrt. CeBepHblii, yi. bepesonas, 311. 5.

Ten.: +7 (4722) 2023 19

Anpec anekTpoHHOM mouThl: factory@atcl.ru

8. HOMEP PET'UCTPAIMOHHOI'O YOCTOBEPEHUA

9. JTATA NEPBUYHOM PEI'MICTPAIIMU (IIOATBEPXJIEHWUS PEIMCTPAIIMMN,
MNEPEPETUCTPALINN)
JlaTta nepBoii perucTpanuu:

10. JATA IEPECMOTPA TEKCTA

OOmiass  XapakTepuCTHKa  JICKAPCTBEHHOTro  mpemapara  PuBaporapi — JOCTylHa  Ha
uHGOpMaIMOHHOM TmopTane EBpasuiickoro 3KOHOMHYECKOrO CO03a B HH(DOPMAIMOHHO-
KOMMYHHKAITMOHHOH cetn «HTepHET» https://eec.eaeunion.org.
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	ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
	1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
	2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
	Каждая таблетка, покрытая пленочной оболочкой, содержит 15 мг ривароксабана.
	Вспомогательные вещества, наличие которых надо учитывать в составе лекарственного препарата: лактоза (см. раздел 4.4.).
	Каждая таблетка, покрытая пленочной оболочкой, содержит 20 мг ривароксабана.
	Вспомогательные вещества, наличие которых надо учитывать в составе лекарственного препарата: лактоза (см. раздел 4.4.).
	Полный перечень вспомогательных веществ приведен в разделе 6.1.

	3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
	Таблетки, покрытые пленочной оболочкой.
	Круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой от белого до почти белого цвета. На поперечном разрезе ядро таблетки от белого до почти белого цвета.
	Круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой от белого до почти белого цвета. На поперечном разрезе ядро таблетки от белого до почти белого цвета.

	4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
	4.1. Показания к применению
	• профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) неклапанного происхождения.
	• лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) и профилактика рецидивов тромбоза глубоких вен или тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА).
	Препарат Риварогард 15 мг предназначен детям и подросткам до 18 лет для:
	• лечения венозной тромбоэмболии (ВТЭ) и профилактики рецидивов ВТЭ у детей и подростков в возрасте до 18 лет с массой тела от 30 кг до 50 кг после не менее 5 дней начальной парентеральной антикоагулянтной терапии.
	• лечения венозной тромбоэмболии (ВТЭ) и профилактики рецидивов ВТЭ у детей и подростков в возрасте до 18 лет с массой тела более 50 кг после не менее 5 дней начальной парентеральной антикоагулянтной терапии.
	4.2. Режим дозирования и способ применения
	Рекомендованная доза составляет 20 мг один раз в день, что также является рекомендованной максимальной суточной дозой.
	Терапия препаратом Риварогард должна рассматриваться как долговременное лечение при условии, что польза от профилактики инсульта и системной тромбоэмболии превышает риск кровотечения.
	Если прием дозы пропущен, пациент должен немедленно принять таблетку препарата Риварогард и на следующий день продолжать прием препарата один раз в день как рекомендовано. В этот же день не следует принимать двойную дозу для компенсации пропущенной дозы.
	Рекомендованная начальная доза при лечении острых ТГВ или ТЭЛА составляет 15 мг два раза в день в течение первых 3 недель с последующим переходом на дозу 20 мг один раз в день для дальнейшего лечения и профилактики рецидивов ТГВ и ТЭЛА.
	Короткая продолжительность курса лечения (как минимум 3 месяца) должна быть рассмотрена для пациентов с ТГВ или ТЭЛА, спровоцированных серьезными обратимыми факторами риска (т.е. недавнее серьезное хирургическое вмешательство или травма). Более длител...
	Когда показана продленная профилактика рецидивов ТГВ или ТЭЛА (после завершения как минимум 6 месяцев лечения ТГВ или ТЭЛА), рекомендованная доза составляет 10 мг один раз в день. Пациентам с высоким риском рецидивирующего ТГВ или ТЭЛА, таким как паци...
	Продолжительность лечения и выбор дозы должны определяться индивидуально после тщательной оценки пользы лечения против риска возникновения кровотечения.
	Если прием дозы пропущен при режиме дозирования 15 мг два раза в день (день 1—21), пациент должен немедленно принять препарат Риварогард для достижения суточной дозы 30 мг препарата Риварогард. В данном случае две таблетки 15 мг могут быть приняты в о...
	Если прием дозы пропущен при режиме дозирования один раз в день, пациент должен немедленно принять таблетку препарата Риварогард и на следующий день продолжать прием препарата один раз в день как рекомендовано. В этот же день не следует принимать двой...
	Для пациентов с массой тела менее 30 кг необходимо применять ривароксабан в форме гранул для приготовления суспензии для приема внутрь других производителей.
	Лечение препаратом Риварогард у детей и подростков в возрасте до 18 лет должно быть начато после не менее 5 дней начальной парентеральной антикоагулянтной терапии.
	Доза для детей и подростков рассчитывается в зависимости от массы тела:
	• Масса тела от 30 кг до 50 кг:
	рекомендованная доза 15 мг ривароксабана один раз в день, что является максимальной суточной дозой;
	• Масса тела 50 кг и более:
	рекомендованная доза 20 мг ривароксабана один раз в день, что является максимальной суточной дозой;
	На регулярной основе необходимо мониторировать вес ребенка и пересматривать дозу. Это необходимо, чтобы обеспечить поддержание терапевтической дозы. Корректировка дозы должна выполняться только на основании изменения массы тела.
	Продолжительность терапии
	Терапия у детей и подростков должна продолжаться по крайней мере в течение 3 месяцев. Длительность лечения может быть увеличена до 12 месяцев в случае клинической необходимости. Данные в поддержку снижения дозы у детей после 6 месяцев терапии отсутств...
	Пропуск приема дозы
	Если прием дозы пропущен, необходимо принять пропущенную дозу как можно быстрее после того, как это заметили, но только в этот же день. Если это невозможно, пациент должен пропустить эту дозу и продолжить прием со следующей дозы в соответствии с назна...
	• Профилактика инсульта и системной тромбоэмболии:
	следует прекратить лечение АВК и начать лечение препаратом Риварогард при значении международного нормализованного отношения (МНО) ≤ 3,0;
	• Лечение ТГВ, ТЭЛА и профилактика рецидивов у взрослых, а также при лечении ВТЭ и профилактике рецидивов у детей:
	следует прекратить лечение АВК и начать лечение препаратом Риварогард при значении МНО ≤ 2,5.
	При переходе пациентов с АВК на препарат Риварогард значения МНО будут ошибочно завышенными после приема препарата Риварогард. МНО не подходит для определения антикоагулянтной активности препарата Риварогард и поэтому не должно использоваться с этой ц...
	Существует вероятность возникновения недостаточного антикоагулянтного эффекта при переходе с препарата Риварогард на АВК. Необходимо обеспечить непрерывный достаточный антикоагулянтный эффект во время перехода на альтернативный антикоагулянт. Следует ...
	Пациентам, переходящим с препарата Риварогард на АВК, следует одновременно принимать АВК, пока МНО не достигнет > 2,0. В течение первых двух дней переходного периода должна применяться стандартная начальная доза АВК с последующей дозой АВК, определяем...
	Дети
	Препарат Риварогард, 15 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, не следует назначать (применять) у детей в возрасте от 0 до <18 лет с массой тела менее 30 кг для данной лекарственной формы в связи с невозможностью обеспечить режим дозирования. Для...
	Препарат Риварогард, 20 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, не следует назначать (применять) у детей в возрасте от 0 до <18 лет с массой тела менее 50 кг для данной лекарственной формы в связи с невозможностью обеспечить режим дозирования.
	Детям, которые переводятся с препарата Риварогард на АВК, необходимо продолжать прием препарата Риварогард в течение 48 часов после приема первой дозы АВК. После двух дней совместного применения следует измерить МНО до приема следующей запланированной...
	У взрослых и детей, получающих парентеральные антикоагулянты, следует прекратить введение парентерального антикоагулянта и начать применение препарата Риварогард за 0 - 2 часа до времени следующего планового введения парентерального препарата (наприме...
	Следует отменить препарат Риварогард и ввести первую дозу парентерального антикоагулянта в тот момент, когда нужно было принять следующую дозу препарата Риварогард.
	Препарат Риварогард противопоказан пациентам с заболеваниями печени, сопровождающимися коагулопатией и риском клинически значимого кровотечения, в том числе с циррозом печени и нарушением функции печени класса В и С по классификации Чайлд-Пью.
	Взрослые
	Имеющиеся ограниченные клинические данные демонстрируют значительное повышение концентраций ривароксабана в плазме крови у пациентов с тяжелой степенью нарушения функции почек (КлКр 15–29 мл/мин). Для этой категории пациентов препарат Риварогард следу...
	Применение ривароксабана не рекомендуется у пациентов с КлКр < 15мл/мин.
	При назначении препарата Риварогард пациентам со средней (КлКр 30–49 мл/мин) или тяжелой (КлКр 15–29 мл/мин) степенью нарушения функции почек необходимо следовать рекомендациям ниже:
	• при профилактике инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного происхождения рекомендованная доза составляет 15 мг один раз в день;
	• при лечении ТГВ и ТЭЛА, и профилактике рецидивов ТГВ и ТЭЛА рекомендованная доза препарата Риварогард составляет 15 мг два раза в день на протяжении первых трех недель. Впоследствии, когда рекомендуемая доза препарата Риварогард составит 20 мг один ...
	При назначении препарата Риварогард пациентам с легкой степенью нарушения функции почек (КлКр 50–80 мл/мин) коррекции дозы не требуется.
	• Дети и подростки с легкой степенью нарушения функции почек (скорость клубочковой фильтрации 50 - 80 мл/мин/1,73 м2): коррекция дозы не требуется на основании данных во взрослой популяции и ограниченного количества данных в детской популяции.
	• Дети и подростки со средней или тяжелой степенью нарушения функции почек (скорость клубочковой фильтрации <50 мл/мин/1,73 м2): препарат Риварогард не рекомендуется в связи с отсутствием клинических данных
	Коррекции дозы в зависимости от возраста и пола пациента не требуется.
	Коррекции дозы у взрослых в зависимости от массы тела не требуется.
	Доза у детей определяется в зависимости от массы тела.
	Лечение препаратом Риварогард может быть начато или продолжено у пациентов, которым может потребоваться кардиоверсия.
	При кардиоверсии под контролем чреспищеводной эхокардиографии (ЧПЭхо-КГ) у пациентов, которые ранее не получали антикоагулянтной терапии, для обеспечения адекватной антикоагуляции лечение препаратом Риварогард должно начинаться по меньшей мере за 4 ча...
	Имеется ограниченный опыт применения препарата Риварогард в уменьшенной дозе 15 мг 1 раз в день (или 10 мг 1 раз в день для пациентов со средней степенью нарушения функции почек (КлКр 30—49 мл/мин)) в комбинации с ингибитором рецептора P2Y12 в течение...
	Дети
	Безопасность и эффективность препарата Риварогард у детей в возрасте от 0 до <18 лет по показанию профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного происхождения не установлена. Данные отсутствуют. В св...
	Взрослые
	Препарат Риварогард предназначен для приема внутрь.
	Таблетки следует принимать во время приема пищи.
	Измельчение таблеток
	Если пациент не способен проглотить таблетку целиком, таблетка препарата Риварогард может быть измельчена и смешана с водой или яблочным пюре непосредственно перед применением и пероральным приемом. После приема измельченной таблетки препарата Риварог...
	Дети с массой тела не менее 30 кг
	Препарат Риварогард предназначен для приема внутрь.
	Пациенту нужно рекомендовать проглатывать таблетку с жидкостью. Также ее следует принимать во время приема пищи. Таблетки следует принимать с интервалом примерно 24 часа. Если пациент срыгивает принятую дозу немедленно или у него начинается рвота в те...
	Нельзя делить таблетку с целью получения части дозы от таблетки.
	Измельчение таблеток
	Если пациент не способен проглотить таблетку целиком, следует использовать ривароксабан в форме гранул для приготовления суспензии для приема внутрь.
	Если суспензия для приема внутрь не доступна сразу, когда назначен ривароксабан в дозировке 15 мг или 20 мг, эти дозировки могут быть получены путем измельчения таблетки 15 мг или 20 мг и смешивания ее с водой или яблочным пюре непосредственно перед п...
	Измельченная таблетка также может быть введена через желудочный зонд (см. разделы 5.2. и 6.6.).
	4.3. Противопоказания
	В течение всего периода лечения рекомендуется клиническое наблюдение в соответствии с клинической практикой применения антикоагулянтов.
	Как и при приеме других антикоагулянтов необходимо тщательно наблюдать пациентов, принимающих препарат Риварогард, для выявления признаков кровотечения. Препарат рекомендуется принимать с осторожностью при состояниях с повышенным риском кровотечения. ...
	В клинических исследованиях кровотечения из слизистых оболочек (а именно: кровотечение из носа, десен, желудочно-кишечного тракта, мочеполовой системы, включая аномальное вагинальное или усиленное менструальное кровотечение) и анемия наблюдались чаще ...
	Несколько подгрупп пациентов, указанные ниже, имеют повышенный риск кровотечения.
	Необходимо тщательно наблюдать таких пациентов после начала лечения на признаки и симптомы осложнений в виде кровотечений и анемии.
	При любом необъяснимом снижении гемоглобина или артериального давления необходимо искать источник кровотечения.
	Терапия ривароксабаном не требует рутинного мониторинга его экспозиции. Тем не менее, измерение концентрации ривароксабана с помощью калиброванного теста для количественного определения анти-Ха активности может оказаться полезным в исключительных случ...
	Имеются ограниченные данные о применении у детей с тромбозом церебральных вен и синус-тромбозом, у которых есть инфекция ЦНС. Необходимо тщательно оценивать риск кровотечения перед и во время терапии ривароксабаном.
	У пациентов с тяжелым нарушением функции почек (КлКр < 30 мл/мин) концентрация ривароксабана в плазме может быть значительно повышенной (в 1,6 раза в среднем), что может привести к повышенному риску кровотечений. Поэтому, вследствие наличия указанного...
	Препарат Риварогард следует применять с осторожностью у пациентов с нарушением функции почек, получающих сопутствующие препараты, которые могут приводить к повышению концентраций ривароксабана в плазме крови.
	Препарат Риварогард не рекомендуется к применению у детей и подростков со средней или тяжелой степенью нарушения функции почек (скорость клубочковой фильтрации < 50 мл/мин/1,73 м2) в связи с отсутствием клинических данных.
	Применение препарата Риварогард не рекомендуется у пациентов, получающих сопутствующее системное лечение противогрибковыми препаратами азоловой группы (такими как кетоконазол, итраконазол, вориконазол и позаконазол) или ингибиторами ВИЧ-протеаз (напри...
	Следует соблюдать осторожность, если пациент одновременно получает лекарственные препараты, влияющие на гемостаз, такие как нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), ацетилсалициловую кислоту и ингибиторы агрегации тромбоцитов или селективн...
	Препарат Риварогард, как и другие антитромботические средства, не рекомендуется к применению пациентам, имеющим повышенный риск кровотечений, в том числе:
	• врожденная или приобретенная склонность к кровотечениям;
	• неконтролируемая тяжелая артериальная гипертензия;
	• другие заболевания желудочно-кишечного тракта без активного изъязвления, которые потенциально могут привести к осложнениям в виде кровотечений (например, воспалительное заболевание кишечника, эзофагит, гастрит и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь);
	• сосудистая ретинопатия;
	• бронхоэктазы или легочное кровотечение в анамнезе.
	Пациенты со злокачественным заболеванием могут одновременно подвергаться более высокому риску и кровотечения, и тромбоза. Индивидуальная польза антитромботической терапии должна быть сопоставлена с риском кровотечения у пациентов с активным раком в за...
	Препарат Риварогард не рекомендуется для профилактики тромбозов у пациентов, перенесших недавнюю транскатетерную замену аортального клапана. Профиль безопасности и эффективности препарата Риварогард не изучался у пациентов с искусственными клапанами с...
	Применение антикоагулянтов прямого действия, включая ривароксабан, не рекомендуется у пациентов, имеющих тромбозы в анамнезе, у которых диагностирован антифосфолипидный синдром. В частности, у пациентов с тройным позитивным антифосфолипидным синдромом...
	Имеются данные международного клинического исследования, первичной целью которого являлась оценка профиля безопасности у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного происхождения, перенесших ЧКВ со стентированием. Данные по эффективности у данной...
	Препарат Риварогард не рекомендуется в качестве альтернативы нефракционированному гепарину у пациентов с гемодинамически нестабильной тромбоэмболией легочной артерии, а также у пациентов, которые могут нуждаться в проведении тромболизиса или тромбэкто...
	При выполнении нейроаксиальной (спинальной/эпидуральной анестезии) или спинальной/эпидуральной пункции у пациентов, получающих антитромботические препараты с целью профилактики тромбоэмболических осложнений, существует риск развития эпидуральной или с...
	Риск этих событий может повышаться при постоперационном применении постоянного эпидурального катетера или сопутствующей терапии лекарственными препаратами, влияющими на гемостаз. Травматичное выполнение эпидуральной или спинномозговой пункции или повт...
	Пациенты должны находиться под наблюдением для выявления признаков и симптомов неврологических нарушений (например, онемение или слабость ног, дисфункция кишечника или мочевого пузыря). При обнаружении неврологических расстройств необходима срочная ди...
	Врач должен сопоставить потенциальную пользу и относительный риск перед проведением спинномозгового вмешательства пациентам, получающим антикоагулянты или которым планируется назначение антикоагулянтов с целью профилактики тромбозов. Опыт клинического...
	С целью снижения потенциального риска кровотечения, ассоциированного с одновременным применением ривароксабана и выполнением эпидуральной/спинальной анестезии или спинальной пункции, следует учитывать фармакокинетический профиль ривароксабана. Установ...
	Основываясь на общих фармакокинетических характеристиках, эпидуральный катетер извлекают по истечении как минимум двукратного периода полувыведения, т. е. не ранее чем через 18 часов после назначения последней дозы препарата Риварогард для молодых взр...
	В случае травматичной пункции прием препарата Риварогард следует отложить на 24 часа.
	Данные по времени установки или удаления нейроаксиального катетера у детей, принимающих препарат Риварогард, отсутствуют. В таких случаях следует прекратить прием препарата Риварогард и рассмотреть парентеральный антикоагулянт короткого действия.
	Если необходимо проведение инвазивной процедуры или хирургического вмешательства, на основании заключения врача прием препарата Риварогард следует прекратить, по крайней мере, за 24 часа до вмешательства, если это возможно.
	Если процедуру нельзя отложить, повышенный риск кровотечения следует оценивать в сравнении с необходимостью срочного вмешательства.
	Прием препарата Риварогард следует возобновить после инвазивной процедуры или хирургического вмешательства, если лечащим врачом установлено, что это позволяет клиническая ситуация и достигнут адекватный гемостаз.
	Риск кровотечения может увеличиваться с повышением возраста.
	При проведении постмаркетинговых наблюдений сообщалось о случаях возникновения серьезных кожных реакций, включая синдром Стивенса-Джонсона/токсический эпидермальный некролиз и лекарственно-индуцированную реакцию с эозинофилией и системными симптомами,...
	Препарат Риварогард можно использовать женщинам детородного возраста только при условии применения эффективных методов контрацепции.
	Лактоза
	Препарат Риварогард содержит лактозу. Пациентам с редко встречающейся наследственной непереносимостью галактозы, дефицитом лактазы или глюкозо-галактозной мальабсорбцией не следует принимать этот препарат.
	4.5. Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия
	Ингибиторы CYP3A4 и Р-гликопротеина
	Совместное применение ривароксабана и кетоконазола (400 мг 1 раз в день) или ритонавира (600 мг 2 раза в день) приводило к повышению средней концентрации ривароксабана в плазме крови (AUC) в 2,6 раза/2,5 раза и увеличению средней максимальной концентр...
	Ожидается, что активные вещества, сильно ингибирующие только один из путей выведения ривароксабана, или CYP3A4, или P-гликопротеин, в меньшей степени увеличивают концентрацию ривароксабана в плазме. Например, кларитромицин (500 мг 2 раза в день), кото...
	Эритромицин (500 мг 3 раза в день), умеренный ингибитор CYP3A4 и Р-гликопротеина, вызывал увеличение значений средней AUC и Сmax ривароксабана в 1,3 раза. Взаимодействие с эритромицином считается клинически незначимым для большинства пациентов, но мож...
	У пациентов с легкой степенью нарушения функции почек эритромицин (500 мг 3 раза в день) вызывал увеличение значений средней AUC ривароксабана в 1,8 раза и Сmax в 1,6 раза по сравнению с пациентами с нормальной функцией почек. У пациентов со средней с...
	Флуконазол (400 мг один раз в день), который считается умеренным ингибитором CYP3A4, вызывал увеличение средней AUC ривароксабана в 1,4 раза и увеличение средней Cmax в 1,3 раза. Взаимодействие с флуконазолом считается клинически незначимым для больши...
	На основании имеющихся ограниченных клинических данных необходимо избегать совместного применения ривароксабана с дронедароном.
	Антикоагулянты
	После одновременного применения эноксапарина (однократная доза 40 мг) и ривароксабана (однократная доза 10 мг) наблюдался суммационный эффект в отношении анти-Ха активности, не сопровождавшийся дополнительными эффектами в отношении проб на свертываемо...
	В связи с повышенным риском кровотечения необходимо соблюдать осторожность при совместном применении с любыми другими антикоагулянтами (см. разделы 4.3. и 4.4.).
	НПВП / ингибиторы агрегации тромбоцитов
	После совместного применения ривароксабана (15 мг) и напроксена в дозе 500 мг клинически значимого увеличения времени кровотечения не наблюдалось. Тем не менее, у отдельных лиц возможен более выраженный фармакодинамический ответ.
	Не наблюдалось клинически значимых фармакокинетических или фармакодинамических взаимодействий при совместном применении ривароксабана и 500 мг ацетилсалициловой кислоты.
	Не обнаружено фармакокинетического взаимодействия между ривароксабаном (15 мг) и клопидогрелом (нагрузочная доза 300 мг с последующим назначением поддерживающей дозы 75 мг), но в подгруппе пациентов наблюдалось значимое увеличение времени кровотечения...
	Необходимо соблюдать осторожность при совместном применении с НПВП (включая ацетилсалициловую кислоту) и ингибиторами агрегации тромбоцитов, поскольку применение этих препаратов обычно повышает риск кровотечения (см. раздел 4.4.).
	СИОЗС / СИОЗСН
	Как и в случае применения других антикоагулянтов, возможно увеличение риска кровотечения у пациентов при одновременном применении с селективными ингибиторами обратного захвата серотонина (СИОЗС) или селективными ингибиторами обратного захвата серотони...
	Варфарин
	Переход пациентов с антагониста витамина К варфарина (МНО от 2,0 до 3,0) на ривароксабан (20 мг) или с ривароксабана (20 мг) на варфарин (МНО от 2,0 до 3,0) увеличивал протромбиновое время/МНО (Neoplastin) в большей степени, чем при простом суммирован...
	В случае необходимости исследования фармакодинамических эффектов ривароксабана во время переходного периода, в качестве тестов, на которые не оказывает влияние варфарин, можно использовать определение анти-Ха активности, PiCT и HepTest. Начиная с 4-го...
	В случае необходимости исследования фармакодинамических эффектов варфарина во время переходного периода, может быть использовано измерение величины МНО при Спромежут. ривароксабана (спустя 24 часа после предыдущего приема ривароксабана), поскольку рив...
	Фармакокинетического взаимодействия между варфарином и ривароксабаном не наблюдалось.
	Индукторы CYP3A4
	Совместное применение ривароксабана и рифампицина, являющегося мощным индуктором CYP3A4, приводило к снижению средней AUC ривароксабана приблизительно на 50 % и одновременному уменьшению его фармакодинамических эффектов. Совместное применение риварокс...
	Прочая сопутствующая терапия
	Клинически значимых фармакокинетических или фармакодинамических взаимодействий при совместном применении ривароксабана с мидазоламом (субстрат CYP3A4), дигоксином (субстрат Р-гликопротеина), аторвастатином (субстрат CYP3A4 и Р-гликопротеина) или омепр...
	Влияние на лабораторные параметры
	Ривароксабан оказывает влияние на показатели свертываемости крови (ПВ, АЧТВ, HepTest) в связи со своим механизмом действия (см. раздел 5.1.).
	Дети
	Исследования взаимодействия проведены только у взрослых. Степень межлекарственных взаимодействий у детей не известна. Приведенные данные о взаимодействии, полученные у взрослых пациентов, и предупреждения в разделе 4.4. должны быть приняты во внимание...
	4.6. Фертильность, беременность и лактация
	Специфичных исследований влияния ривароксабана на фертильность у человека не проводилось. Исследования показали, что ривароксабан не влияет на мужскую и женскую фертильность у крыс.
	4.7. Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с механизмами
	4.8. Нежелательные реакции
	4.9. Передозировка

	5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
	5.1. Фармакодинамические свойства
	5.2. Фармакокинетические свойства
	6.1. Перечень вспомогательных веществ
	Не применимо.
	6.3. Срок годности.
	2 года.
	Измельченные таблетки
	Измельченные таблетки ривароксабана стабильны в воде и в яблочном пюре в течение 4 часов.
	6.4. Особые меры предосторожности при хранении
	Хранить при температуре не выше 25  С.
	6.5. Характер и содержание первичной упаковки
	По 10 таблеток в контурную ячейковую упаковку (блистер) из пленки поливинилхлоридной и фольги алюминиевой.
	По 1, 3, 4, 5, 6 или 10 блистеров вместе с инструкцией по медицинскому применению (листок-вкладыш) в пачку из картона.
	По 10, 30, 40, 50, 60 или 100 таблеток в пластиковую банку из полиэтилентерефталата, укупоренную навинчивающейся пластиковой крышкой из полиэтилена высокой плотности и низкого давления с контролем первого вскрытия. На банку наклеивают этикетку из бума...
	По 1 банке вместе с инструкцией по медицинскому применению (листок-вкладыш) в пачку из картона.
	6.6. Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного препарата или отходов, полученных после применения лекарственного препарата, и другие манипуляции с препаратом
	Особые требования отсутствуют.
	Измельчение таблеток
	При введении таблетки препарата Риварогард через желудочный зонд таблетку препарата измельчают, суспендируют в 50 мл воды и вводят через назогастральную трубку или желудочный зонд после подтверждения положения зонда в желудке. После препарата Риварога...
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