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РЕЗЮМЕ

Новые оральные антикоагулянты считаются не менее эффективными или превосходят по эффективности 
антагонисты витамина К (варфарин) и включены в современные рекомендации по лечению различных сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Была показана эффективность применения препаратов ривароксабана 
для борьбы с тромботическими осложнениями новой коронавирусной инфекции COVID-19. Широкое ис-
пользование препаратов ривароксабана в клинической практике делает актуальной разработку его вос-
произведенных лекарственных препаратов.
Цель работы: сравнительное изучение фармакокинетики и безопасности в исследовании биоэквивалент-
ности препаратов ривароксабана у здоровых добровольцев после однократного приема натощак.
Материалы и методы: исследовали биоэквивалентность препарата Ривароксабан, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой 10 мг (ООО «НоваМедика Иннотех», Россия), референтному препарату Ксарелто®, 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой 10 мг («Байер АГ», Германия), при их однократном приеме по од-
ной таблетке здоровыми добровольцами натощак. В открытое рандомизированное перекрестное исследо-
вание были включены 46 здоровых добровольцев. Препараты (исследуемый и референтный) назначались 
однократно с последующим забором крови в течение 48 ч. Период «отмывки» между периодами иссле-
дования составлял 7 сут. Количественное определение концентрации ривароксабана в образцах плазмы 
крови осуществлялось методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемной масс-спек-
трометрией (ВЭЖХ-МС/МС).
Результаты: в ходе исследования не было зарегистрировано нежелательных явлений, в том числе серьезных, 
при применении тестируемого и референтного препаратов. Рассчитаны фармакокинетические параметры 
при приеме препаратов Ривароксабан и Ксарелто® соответственно: Cmax 134,6 ± 58,0 и 139,9 ± 49,3 нг/мл, 
AUC0–48 949,7 ± 354,5 и 967,6 ± 319,9 нг×ч/мл, AUC0–∞ 986,9 ± 379,7 и 1003,6 ± 320,4 нг×ч/мл, T1/2 8,2 ± 3,2 и 7,8 ± 
3,3 ч. Границы 90% доверительных интервалов для отношений средних геометрических значений фарма-
кокинетических параметров Cmax, AUC0–48 и AUC0–∞ составили 88,04–108,67, 89,42–104,92 и 89,44–104,81% 
соответственно.
Выводы: исследуемый препарат Ривароксабан и референтный препарат Ксарелто® имеют схожие фарма-
кокинетические профили ривароксабана и одинаковые профили безопасности. Доказана биоэквивалент-
ность исследуемого и референтного препаратов.
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ABSTRACT

Therapeutically, new oral anticoagulants (NOACs) are considered to be non-inferior or superior to vitamin K an-
tagonists (warfarin). NOACs are included in current guidelines for the treatment of various cardiovascular dis-
eases. Rivaroxaban medicinal products have been shown to effectively fight thrombotic complications of the 
new coronavirus infection, COVID-19. The wide clinical use of rivaroxaban products motivates the development 
of generics.
The aim of the study was to compare the pharmacokinetics and safety of rivaroxaban medicinal products in 
a single-dose bioequivalence study in healthy volunteers under fasting conditions.
Materials and methods: the bioequivalence study compared single-dose oral administration of Rivaroxaban, 
10 mg film-coated tablets (NovaMedica Innotech LLC, Russia), and the reference product Xarelto®, 10 mg film-
coated tablets (Bayer AG, Germany), in healthy volunteers under fasting conditions. The open, randomised, cross-
over trial included 46 healthy volunteers. Each of the medicinal products (the test product and the reference 
product) was administered once; blood samples were collected during the 48 h after the administration. The 
washout between the study periods lasted 7 days. Rivaroxaban was quantified in plasma samples of the volun-
teers by high performance liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS).
Results: no adverse events or serious adverse events were reported for the test and reference products during 
the study. The following pharmacokinetic parameters were obtained for Rivaroxaban and Xarelto®, respectively: 
Cmax of 134.6 ± 58.0 ng/mL and 139.9 ± 49.3 ng/mL, AUC0–48 of 949.7 ± 354.5 ng×h/mL and 967.6 ± 319.9 ng×h/mL, 
AUC0–∞ of 986.9 ± 379.7 ng×h/mL and 1003.6 ± 320.4 ng×h/mL, T1/2 of 8.2 ± 3.2 h and 7.8 ± 3.3 h. The 90% confi-
dence intervals for the ratios of Cmax, AUC0–48, and AUC0–∞ geometric means were 88.04–108.67%, 89.42–104.92% 
and 89.44–104.81%, respectively.
Conclusions: the test product Rivaroxaban and the reference product Xarelto® were found to have similar riva-
roxaban pharmacokinetics and safety profiles. The study demonstrated bioequivalence of the medicinal products.
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Введение
Новые оральные антикоагулянты (НОАК) 

считаются более эффективными препарата-
ми по сравнению с антагонистами витамина К, 
что отражено в современных клинических ре-
комендациях по лечению пациентов с фибрил-
ляцией предсердий [1], пациентов с венозны-
ми тромбоэмболическими осложнениями [2]. 
Целью разработки НОАК был поиск «идеального 
антикоагулянта» [3], обеспечивающего высо-
кую эффективность и безопасность проводимой 
терапии. В отличие от варфарина НОАК ингиби-
руют какой-либо один конкретный фактор в коа-
гуляционном каскаде.

Одним из важнейших представителей 
НОАК является ривароксабан, который быстро 
и конкурентоспособно связывает фактор Ха 
через S1 и S4 зоны, таким образом прерывая ге-
нерацию тромбина [4–6], при этом данный про-
цесс является обратимым и высокоселективным. 
Кроме того, этот прямой ингибитор фактора Ха 
снижает прокоагулянтную способность акти-
вированных моноцитов и макрофагов, оказы-
вает противовоспалительное действие, блоки-
руя секрецию воспалительных хемокинов [7]. 
Данный эффект обусловлен ингибированием 
генерации тромбина [8, 9]. Ривароксабан имеет 
широкое терапевтическое окно, минимальное 
взаимодействие с пищей и очень ограниченное 
взаимодействие с другими лекарственными пре-
паратами [10]. Особенностями его фармакокине-
тики является высокая биодоступность (до 80%) 
и быстрая абсорбция, максимальная концен-
трация достигается через 1,5–4 ч после приема, 
при этом около 90% ривароксабана связывается 
с белками плазмы. Применение ривароксабана 
чрезвычайно актуально в период пандемии коро-
навирусной инфекции COVID-19, поскольку дан-
ное заболевание может сопровождаться тромбо-
тическими осложнениями [11, 12].

Для государственной регистрации вос-
произведенного препарата, а также для фор-
мирования перечня взаимозаменяемых пре-
паратов в Российской Федерации необходимо 
подтверждение эквивалентности фармакоки-
нетического профиля и профиля безопасности 
воспроизведенного препарата оригинальному1, 
что определяет его итоговую клиническую эф-
фективность.

Цель работы — сравнительное изучение фар-
макокинетики и безопасности в исследовании 

биоэквивалентности препаратов ривароксабана 
у здоровых добровольцев после однократного 
приема натощак.

Материалы и методы
Исследовали биоэквивалентность препарата 

Ривароксабан, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 10 мг (ООО «НоваМедика Иннотех», 
Россия), референтному препарату Ксарелто®, 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой 10 мг 
(«Байер АГ», Германия), при их однократном при-
еме по одной таблетке здоровыми доброволь-
цами натощак.

На фармацевтическом рынке Российской 
Федерации лекарственные препараты рива-
роксабана в лекарственной форме таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой, представле-
ны в дозировках 2,5, 10, 15, 20 мг. Как правило, 
исследование биоэквивалентности проводят 
для наибольшей дозировки. В данном случае 
это неприменимо, поскольку разные дозиров-
ки ривароксабана имеют различные показания 
к применению и способы применения. Изучена 
биоэквивалентность препаратов в дозе 10 мг.

Исследование проведено на базе ГБУЗ АО 
«Ярославская областная клиническая нарколо-
гическая больница» в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации, надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice, 
GCP) и регламентировалось действующим за-
конодательством Евразийского экономическо-
го союза2. Получено одобрение Совета по эти-
ке Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (выписка из протокола заседания 
№ 270 от 06.04.2021) на проведение исследова-
ния, разрешение Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации на проведение кли-
нического исследования (протокол заседания 
№ 339 от 05.07.2021).

В одноцентровое открытое рандомизиро-
ванное перекрестное двухпериодное иссле-
дование биоэквивалентности двух препаратов 
ривароксабана после однократного приема 
натощак были включены 46 добровольцев муж-
ского пола в возрасте от 24 до 42 лет (в сред-
нем 27,1 ± 6,4 года) с индексом массы тела 23,4 ± 
2,5 кг/м2, готовых придерживаться адекватных 
методов контрацепции на протяжении всего 
исследования. Добровольцы были рандомизи-
рованы в 2 группы по 23 человека. Все добро-
вольцы подписали информированное согласие 

1 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследова-
ний биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 



Сравнительное изучение биоэквивалентности препаратов, содержащих ривароксабан...

Гильдеева Г.Н., Чапленко А.А., Юрков В.И., Степанова Е.С.

296 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 3

на участие в исследовании. Все добровольцы 
завершили участие в исследовании в соответ-
ствии с его протоколом.

Исследование состояло из периода скринин-
га (до 10 сут), двух периодов забора образцов 
крови после приема препаратов (48 ч) и перио-
да «отмывки» (7 сут), завершения исследования. 
Период наблюдения уровня концентрации рива-
роксабана в крови после приема препарата был 
выбран на основании данных литературы3 [13], 
где указано, что 48 ч достаточно для достиже-
ния площади под фармакокинетической кривой 
(кривой «концентрация–время», AUC ) более 80% 
от AUC0–∞.

При скрининге добровольцы проходили об-
следование, включающее врачебный осмотр, 
сбор анамнеза, данные физикального обследо-
вания по основным органам и системам (дыха-
тельная, сердечно-сосудистая, пищеваритель-
ная, мочевыделительная, нервная), измерение 
роста и массы тела, оценку жизненно важных 
показателей (артериальное давление (АД), ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), частота ды-
хательных движений (ЧДД), температура тела), 
снятие электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведе-
ниях. Всем добровольцам были выполнены ла-
бораторные исследования: общий анализ крови, 
мочи, биохимический анализ крови, коагуло-
грамма (активированное частичное тромбопла-
стиновое время, протромбиновое время), ана-
лиз на серологические маркеры ВИЧ, гепатитов 
В и С, сифилиса, тест на алкоголь в выдыхаемом 
воздухе и анализ мочи на наличие наркотиче-
ских веществ.

В первом периоде исследования доброволь-
цы были рандомизированы в группы по после-
довательностям приема препаратов TR (груп-
па А) и RT (группа В) в соответствии со схемой 
рандомизации, где Т  — исследуемый препарат 
Ривароксабан, R  — референтный препарат 
Ксарелто®.

В каждом периоде исследования добро-
вольцев госпитализировали не позднее чем 
за 1 ч до запланированного приема препарата. 
Добровольцы получали по 1 таблетке (10 мг) 
одного из препаратов после 10 ч голодания (на-
тощак). Для отбора крови во временные точки 
до 12 ч после приема препарата добровольцам 
устанавливались катетеры. Отбор крови через 24 
и 48 ч после введения препаратов производили 
путем венепункции. Всего в каждом периоде 
было взято 17 образцов крови по 5 мл: за 15 мин 

до приема препарата и через 0,5; 1,0; 1,33; 1,66; 
2,0; 2,33; 2,66; 3,0; 3,5; 4,0; 5,0; 6,0; 8,0; 12,0; 
24,0 и 48,0 ч после приема препарата.

В двух периодах исследования оценивали 
жизненно важные показатели (АД, ЧСС, ЧДД, 
температура тела), регистрировались все неже-
лательные явления (НЯ) и серьезные нежела-
тельные явления (СНЯ). Учитывая фармакологи-
ческий эффект препаратов ривароксабана и его 
механизм действия, оценивали параметры коа-
гулограммы добровольцев исследования. В кон-
це второго периода исследования проводили 
физикальный осмотр добровольцев с оценкой 
жизненно важных функций, ЭКГ и лабораторные 
исследования (общий анализ мочи, клинический 
и биохимический анализы крови). На основании 
регистрируемых показателей делали выводы 
о профилях безопасности исследуемого и рефе-
рентного препаратов.

Пробоподготовка
Отобранные в вакуумные пробирки с К2ЭДТА 

(дикалий этилендиаминтетрауксусная кислота) 
в качестве антикоагулянта образцы крови до-
бровольцев центрифугировали при 1600 (±150) 
g в течение 10 мин при температуре не выше 
+4  °С. Плазму незамедлительно замораживали 
и хранили до проведения анализа при темпера-
туре не выше –60 °С.

Аналитический метод и хроматографическая 
система
Перед анализом образцы плазмы крови 

размораживали при комнатной температуре. 
Пробоподготовка заключалась в извлечении 
аналита при помощи жидкость-жидкостной 
экстракции этилацетатом. Количественный 
анализ проводили в соответствии с принципа-
ми надлежащей лабораторной практики (Good 
Laboratory Practice, GLP). Для определения 
концентрации ривароксабана и ривароксаба-
на-d4 (внутреннего стандарта) был разработан 
и валидирован чувствительный и высокоселек-
тивный биоаналитический метод высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) с примене-
нием системы ВЭЖХ LC-20 Prominence (Shimadzu, 
Япония) и масс-спектрометрического детектора 
с тройным квадрупольным масс-анализатором 
AB Sciex API 4000/2 (США).

Хроматографические условия: изократиче-
ский режим элюирования, колонка YMC-Triart 
C18, 100×2,1 мм, размер частиц 5 мкм (YMC 
CO., LTD, Япония). Подвижная фаза А: вода : 

3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследований 
биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
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ацетонитрил : уксусная кислота 95:5:0,1; подвиж-
ная фаза B ацетонитрил : вода : уксусная кисло-
та 95:5:0,1; изократический режим элюирования, 
в соотношении фаза А : фаза В 4:6, скорость 
потока 300 мкл/мин. Анализ проводили в режи-
ме регистрации положительных ионов. Метод 
ионизации  — электрораспыление. Настройки 
масс-спектрометра: потенциал декластериза-
ции ионов 85 В, напряжения на электроспрее 
5500 В, температура ионного источника 600 °С, 
входной потенциал 10 В, время измерения 
400 мс. Газ ячейки соударений — азот, целевые 
переходы m/z 436,4→144,8 для ривароксабана, 
440,3→144,8 для его изотополога ривароксаба-
на-d4.

Метод был селективен, нижний предел ко-
личественного определения (НПКО) риваро-
ксабана составил 0,5 нг/мл. Согласно данным 
литературы, такой НПКО обеспечивает опреде-
ление концентрации на уровне менее 5% от Cmax 
[13]. Линейный диапазон метода 0,5–400 нг/мл. 
В одной аналитической серии правильность 
определения ривароксабана в плазме крови 
в диапазоне концентраций 0,5–400 нг/мл ва-
рьировала от 93,0 до 97,7% с коэффициентом 
вариации 0,4–2,3%. Между тремя аналитиче-
скими сериями (в 2 разных дня) правильность 
определения ривароксабана в плазме крови 
в диапазоне концентраций 0,5–400 нг/мл ва-
рьировала от 97,5 до 102,4% с коэффициентом 
вариации 2,9–5,9%. Было доказано отсутствие 
эффекта переноса. В рамках валидации метода 
оценивали матричный эффект ривароксабана 
(коэффициент вариации матричного фактора 
CVMF ≤ 6,25%), в том числе на гемолизированной 
и на гиперлипидемической плазме (CVMF ≤ 4,60%). 
Степень извлечения ривароксабана составила 
89 ± 2%, ривароксабана-d4 — 87 ± 1%.

Была доказана стабильность аналита в плаз-
ме крови при комнатной температуре в течение 
24 ч, при температуре ≤ –18 °С в течение 83 сут 
и при температуре ≤ –65  °С в течение 21  сут. 
Доказана стабильность ривароксабана в трех 
циклах замораживания-оттаивания при тем-
пературе ≤ –18  °С, ≤ –65  °С и при комнатной 
температуре. Концентрации ривароксабана 
были стабильны в образцах, подготовленных 
к анализу, в течение 1 ч при комнатной темпе-
ратуре и 90 ч при температуре 15  °С (темпе-
ратура автосамплера). Ривароксабан был ста-
билен в цельной крови (до получения плазмы) 
в течение 40  мин при комнатной температуре. 

Концентрации ривароксабана оставались ста-
бильными в исходном растворе в течение 110 сут 
при комнатной температуре. Рабочие растворы 
ривароксабана и ривароксабана-d4 оставались 
стабильными в течение 6 сут при температуре 
4 °C.

Разработанный метод удовлетворял всем 
валидационным критериям4 и был применен 
для анализа биообразцов исследования биоэк-
вивалентности препаратов ривароксабана.

Фармакокинетический анализ
Профили изменения концентраций (С ) 

в плазме крови во времени (t), зарегистриро-
ванные после приема препаратов, характеризо-
вали максимальной концентрацией лекарствен-
ного вещества (Cmax), временем достижения 
максимальной концентрации (Tmax), площадью 
под кривой «концентрация–время» (AUC ) в пре-
делах от нуля до момента последнего отбора 
пробы крови (t = 48 ч).

Статистическая обработка данных
Заключение о биоэквивалентности делается 

на основании расчета трех основных фармако-
кинетических параметров: Cmax, AUC0–48 и AUC0–∞. 
Отношение данных параметров исследуемого 
лекарственного препарата к референтному ле-
карственному препарату должно лежать в ин-
тервале 80,00–125,00% при 90% доверительном 
интервале (ДИ). Логнормальное распределение 
фармакокинетических параметров Cmax, AUC0–48 
и AUC0–∞ проверяли при помощи теста Шапиро–
Уилка. В соответствии с этим сравнение средних 
значений фармакокинетических параметров ис-
следуемого препарата и препарата сравнения 
проводили на основе мультипликативной моде-
ли, а ДИ строили для отношений соответствую-
щих средних значений.

Статистический анализ проводили с помо-
щью программного пакета Software Phoenix 
WinNonlin® версия 7.0 и SASR версия 9.4. 
Статистический анализ выполняли в один этап 
после завершения биоаналитических процедур 
и расчета фармакокинетических параметров.

Результаты и обсуждение
Усредненные фармакокинетические пара-

метры ривароксабана в плазме крови добро-
вольцев после однократного приема препара-
тов Ривароксабан и Ксарелто® представлены 
в таблице 1.

Выбранный НПКО аналитического мето-
да, а также период наблюдения до 48 ч после 

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследова-
ний биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
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приема препарата обеспечили надежную оцен-
ку длительности экспозиции. Полученные зна-
чения AUC0–48 перекрывают более 80% AUC0–∞.

Полученные средние значения фармакоки-
нетических параметров не имели значитель-
ных отличий от опубликованных ранее данных 
для представленных на фармацевтическом рын-
ке препаратов ривароксабана. Так, по нашим 
данным, Сmах для тестируемого и референтного 
препаратов ривароксабана составили 134,6  ± 
58,0 и 133,9  ± 49,3 нг/мл соответственно. В ра-
боте S. Ding и соавт. [13] среднее значение Сmах 
для ривароксабана составляло 127  ± 51 нг/мл. 
Согласно инструкции по применению референт-
ного препарата Ксарелто®, период полувыве-
дения ривароксабана составляет от 5 до 9 ч5. 
Рассчитанные периоды полувыведения рива-
роксабана при приеме добровольцами исследо-
вания тестируемого и референтного препаратов 
укладываются в приведенный диапазон.

Вывод о биоэквивалентности сравниваемых 
препаратов основан на оценке 90% ДИ для от-
ношения геометрических средних параметров 
AUC0–48 и Cmax (табл. 2).

90% ДИ для отношения скорректирован-
ных геометрических средних исследуемого 

препарата и препарата сравнения составили 
для Cmax, AUC0-48, AUC0–∞ 88,04–108,67, 89,42–
104,92 и 89,44–104,81% соответственно, то есть 
находились в пределах критерия приемлемости 
80,00–125,00%6.

Оценка профилей безопасности показала 
хорошую переносимость испытуемого и рефе-
рентного препаратов. Параметры коагулограм-
мы у добровольцев после приема препаратов 
Ривароксабан и Ксарелто® не выходили за пре-
делы физиологической нормы. За время прове-
дения исследования ни у одного из доброволь-
цев не были зарегистрированы НЯ, в том числе 
СНЯ. Кровотечений при однократном приеме 
препаратов Ривароксабан или Ксарелто® так-
же не наблюдалось. По данным физикального 
осмотра, динамики основных жизненных по-
казателей (АД, ЧСС, температуры тела), обще-
клинического анализа крови и мочи, а также 
результатов интерпретации ЭКГ, клинически 
значимых отклонений в состоянии выявлено 
не было. На основании полученных данных 
можно сделать заключение, что исследуемый 
препарат Ривароксабан и референтный пре-
парат Ксарелто® имеют сходные профили 
безопасности.

5 https://grls.rosminzdrav.ru/
6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследова-
ний биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

Таблица 1. Усредненные значения фармакокинетических параметров ривароксабана после однократного при-
ема препаратов в дозе 10 мг

Table 1. Mean pharmacokinetic parameters of rivaroxaban after a single 10 mg dose of the studied medicinal products

Парaметр
Parameter

Ривароксабан (исследуемый препарат)
Rivaroxaban (test product)

Ксарелто® (референтный препарат)
Xarelto® (reference product)

Значение, М ± SD
Value, М ± SD CV, % Значение, М ± SD

Value, М ± SD CV, %

Cmax, нг/мл
Cmax, ng/mL 134,6 ± 58,0 43,1 133,9 ± 49,3 36,8

AUC0–48, нг×ч/мл
AUC0–48, ng×h/mL 949,7 ± 354,5 37,3 967,6 ± 319,9 33,1

AUC0–∞, нг×ч/мл
AUC0–∞, ng×h/mL 986,9 ± 379,7 37,3 1003,6 ± 320,4 31,9

T1/2, ч
T1/2, h

8,2 ± 3,2 36,4 7,8 ± 3,3 33,2

AUC0–48/AUC0–∞ 0,963 ± 0,029 3,1 0,964 ± 0,059 6,2

Примечание. М  ± SD — среднее ± стандартное отклонение; CV — коэффициент вариации; Cmax — максимальная концентрация; 
AUC0–48 — площадь под фармакокинетической кривой от нулевого значения времени (момент приема препарата) до времени от-
бора последнего образца крови; AUC0–∞ — площадь под фармакокинетической кривой, рассчитанная от нулевого значения време-
ни до бесконечности; T1/2 — период полувыведения.
Note. М ± SD—mean value ± standard deviation; CV—coefficient of variation; Cmax—maximum concentration; AUC0–48—area under the 
pharmacokinetic curve from time zero (the moment of receiving a product) to the last blood sample; AUC0–∞—area under the pharma-
cokinetic curve from time zero to infinity; T1/2—half-life period.
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Заключение
На основании результатов проведенного 

открытого рандомизированного сравнительно-
го перекрестного исследования по изучению 
биоэквивалентности препарата Ривароксабан, 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой 10 мг 
(ООО «НоваМедика Иннотех», Россия) рефе-
рентному препарату Ксарелто®, таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой 10 мг («Байер АГ», 
Германия), содержащих ривароксабан в качестве 
действующего вещества, установлены сходные 
фармакокинетические профили и профили без-
опасности исследуемого и референтного пре-
паратов. Сравнительная оценка основных фар-
макокинетических параметров ривароксабана 
в плазме крови добровольцев, принимавших ис-
следуемый и референтный препарат, показала, 
что 90% ДИ отношений средних геометрических 
значений для Cmax, AUC0–48 и AUC0–∞ не выходят 

за пределы установленных протоколом границ 
80,00–125,00%.

Исследуемый препарат Ривароксабан 
биоэквивалентен референтному препара-
ту Ксарелто®, обладает хорошей переноси-
мостью и, предположительно, сопоставимой 
клинической эффективностью. Полученные 
данные позволяют рекомендовать препарат 
Ривароксабан, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 10 мг (ООО «НоваМедика Иннотех», 
Россия) к применению у пациентов на терри-
тории Российской Федерации. Использование 
в отечественной клинической практике вос-
произведенного препарата ривароксабана поз-
волит уменьшить финансовое бремя ведения 
пациентов с венозными тромбоэмболическими 
осложнениями и повысить уровень доступно-
сти качественной и высокоэффективной меди-
цинской помощи.
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