
оБщАя хАРАктвРистикА

1. нАимвновАниг, лш'кАРствш'нного пРвпАРАтА
Аксиорекс, 2,5 мг, таблетки, покрьтть]е пленочной оболо

Аксиорекс, 5 мг, таблетки, покрь]ть]е пленочной оболочк

2. кАчвстввннь1й и количвствв,ннь{й состАв
.(ействующее вещеотво : апиксабан.

Аксиорекс. 2.5 мг. таблетки. локрьттьте пленочной оболочкой

1{а:кдая таблетка содер)1(ит 2,50 мг апиксабана.

Бспомогательнь1е вещества, наличие которь1х надо учить]вать в составе

лекарственного препарата: лактозь1 моногидрат 0,84 мг, натрия

лаурилсульфат 2,00 мг' кроскармеллоза натрия _ 2,00 мг (см. раздел 4.4.).

Аксиорекс. 5 мг. таблетки. покрь:тьте пленочной оболочкой

1{аэкдая таблетка содерх{ит 5,00 мг апикоабана.

Бспомогательнь1е вещества, наличие которь1х надо учить{вать в соотаве

лекарственного препарата: лактозь1 моногидрат _ 1,68 мг, натрия

лаурилсульфат - 4,00 мг, кроскармеллоза натрия _ 4,00 мг (см. раздел 4.4.).

[1олньтй перечень вспомогательнь1х веществ приведен в разделе 6.1 .

з. лвкАРстввннАяФоРмА

1аблетки, покрь]ть1е пленочной оболочкой.

1{ругльте, двояковь]пукльте таблетки, покрь1ть1е пленочной оболочкой светло-

){(елтого цвета. Ёа поперечном разрезе ядро таблетки белого или почти белого

цвета.

Аксиорекс. 5 мг. таблетки. покрьттьте пленочной оболочкой

':]*{:!т};||те::;1 ]}.{': : гЁ;!;1',]:; ;-!т! [;]
:.: {- |: --!-,'.- -'.--

соглАсовАг{о
м!'' !игтгРгт8ом 3.1РА воо х,)А н Ё |-{ и яи т'вст1уЁпикиБвлАРусь
пр].1ка3 мин]'!стерства здравоохрацет1ия
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[|родолговатьте' двояковь]пукльте таб

розового цвета' Ёа поперечном разрезе ядро таблетки белого или почти белого

цвета

4. клиничвскив'дАннь1в
4.1. [1оказания к примененик)

|{репарат Аксиорекс показан к примененито у взросль1х.

_ [{рофилактика венозной тромбоэмболии у пациентов после планового

эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава.

|[рофилактика инсульта и системной тромбоэмболии у взросль!х

пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий, име}ощих один или

несколько факторов риска (таких' как инсульт или транзиторная

и1пемическая атака в анамнезе, возраст 75 лет и стар1пе' артериальная

гипертензия, сахарньтй диа6ет, сопрово)кда}ощаяся симптомами

хроническая сердечная недостаточность (функциональньтй класс ]1 и

вь]1пе по классификации Ёьто_йоркокой карАиологической ассоциации

(шу}1А)). йсклточение составлятот пациенть! с тях(ель1м и умеренно

вь]ра)кеннь]м митральнь1м стенозом или искусственнь1ми клапанами

сердца.

.]1ечение тромбоза глубоких вен (![Б), тромбоэмбопии легочной артерии

(тэлА)' а так)ке профилактика рецидивов |[Б и 13)1А.

4.2. Ре>ким дозирования и способ прип4енения

Ре>ким дозирования

1. | пацшен!пов после планово2о энёопроп':езмрованця тпазо6еёренноео шлш

коленно2о сус1пава;

2,5 мг 2 раза в сутки (первьтй прием через |2_24 ч пооле оперативного

вме1пательства). [{ри принятии ре1пения о времени начапа терапии врачам

следует принять во внимание потенци{1льньлй поло>кительньтй эффект от
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раннеи антикоацлянтнои терапии в

наравне с риском развития постоперационного кровотечения. ]/ пациентов,

перенестпих эндопротезирование тазобедренного суотава' рекомендуема'{

длительность терапии составляет от 32 до 38 дней, коленного сустава _ от 10

до 14 дней.

2. ! пат1шенп'тов с фшбртьплят1шей пре0серёалй.'

[[о 5 мг два раза в сутки. )/ пациентов с фибрилляцией предсердий дозу

препарата сния{а}от до 2,5 мг два раза в сутки при н[ш!ичии сочетания дв}'х или

более из спеду}ощих характеристик _ возраст 80 лет и стар1пе1 масоа тела 60 кг

и менее |]'ли концентрация креатинина в плазме крови > 1,5 мг/дл

(133 мкмоль/л). 1ерапито следует продол}(ать дпительное время.

1. 11еченце тпромбоза елубокнх вен, пзролсбоэ.убол иш лееочной ар!пер1,!11

(тэлА):

[{о 10 мг два р:}за в сутки в течение 7 дней, затем 5 мг 2 раза в оутки.

|1родолх<ительность лечения определяется индивидуа.'1ьно с учетом

соотно1пения охсидаемой пользь] и риска возникновения к-11ини!|ески значимь1х

кровотенений. Ретшение о длительности терапии доп)кно основь1ваться на

оценке на]111чия и обратимости факторов, предрасполагатощих к

рецидивированиго (т. е. пред1пеству}ощее хирургическое вме]пательство,

травма, период иммобилизации и т. д.), а так)ке проявлений |[Б и/или тэлА,

составляя, как минимум' 3 месяца.

1. 17рофт.ьпактпшка рецст0тлвов тпролсбоза елубокшх вен' тпролс6оэлаболааш

ле еочн от| ар1пер[!н (т элА)

[[о 2'5 мг два раза в сутки после' как мини1\{ум' 6 месяцев лечения тромбоза

глубоких вен или |3.1{А апиксабаном в дозе 5 мг два раза в сутки или другим

антикоацлянтом, как указано в таблице 1.

1аблица 1

,{озировки

суточная доза
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течение первь|х 7 дней

е че / !ше ,про71боз а 2лубок1[т

,{алее 5 мг два раза в сутки

' р о ф тъп актп ш к а ре цнё ш в о в 2'5 мг два раза в сутки

Фбшлуто длительность терапии спедует подбирать индивиду[}льно после

тщательной оценки соотно1пения пользь{ от приема препарата и риска

разв'1тия кровотечения (см. раздел 4.4.).

Фсобьте группьт пациентов

|1 ацьсе нлпьт поэю1]/!о 2о во зр ас 1па

1{оррекции дозь] препарата у пациентов по)1(илого возраста не требуется

(исклтонение составля!от пациенть]' указанньте в |\.2 _ применение при

фибрилляции предоердий).

[1ацшентпьт с нару111ен11е7,| функцыа: понек

!пя пациентов с нару1пением функции почек легкой или средней степени

при мен имь! следующие рекомендаци и :

_ не требуется коррекции дозь] при применении апиксабана для

профилактики тромбоза глубоких вен у пациентов после планового

эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава, для лечения

тромбоза глубоких вен' для лечения |3.]1А и профилактики рецидивов

тромбоза глубоких вен, 13_]1А (см. раздел 5.2.).

при применении апиксабана у пациентов с фибрилляцией предсердий и

концентрацией креатинина > 1,5 мг/дп (133 мкмоль/л) в плазме крови' в

сочетании с возрастом > 80 лет или массой тела 160 кг требуется

сния{ение дозь1 препарата, как описано вь]1пе. |{ри отсутствии

соответствия другим критериям для сни}(ения дозьт (возраст, масса тела)

коррекции терапии не требуется (см. раздел 5.2.).

)/ пациентов с нарутпением функции почек тяхселой степени (с клиренсом

креатинина 15_29 мг/мин) применимь1 следутощие рекомендации (см'

раздель1 4.4.' 5.2.):
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апиксабан спедует применять

тромбоза гпубоких вен у пациентов после планового эндопротезирования

тазобедренного или коленного сустава' для лечения тромбоза глубоких

вен) для лечения 13.]1А и профилактика рецидивов тромбоза г;убоких

вен, [3.[{А;

у пациентов с фибрилляцией предсерлий следует применять дозу

апиксабана 2'5 мг два раза в сутки.

Ёет данньтх о применении апиксабана у пациентов с к;1иренсом

креатинина <15 мг/мин, а так)ке у пациентов1 находящихся на диализе. Б

связи с этим применение препарата Аксиорекс у таких пациентов

противопоказано (см. раздел 4.4.' 5.2').

!1ацшенлпьа с нару!/1ен11ел1 функцшш пененн

[{репарат Аксиорекс противопок'1зан у пациентов с заболеваниями печени'

сопрово)кдатощимися нару1пениями в системе сверть]вания крови \4

клинически значимь!м риском развития кровотенений (см. раздел 4.3.).

[{рименение препарата у пациентов с тя:келой печеночной недостаточностьто

противопоказано (см. раздел 4.3.). €леАует соблтодать осторо)кность при

приеме препарата Аксиорекс пациентами с печеночной недостаточностьто

легкой и средней степени тя)кести (класса А или Б по классификации {айлд-

[{ьто), при этом коррекции дозь] не требуется (см. раздельт 4.4., 5.2.). Аз

кпинических исследований бьтли исклточеньт пациенть], у которь]х отмеча]1и

повь11пение активности печеночнь1х ферментов

а.11анинаминотрансферазьт (А[1)/аспартатаминотрансферазьт (Аст) в два раза

вьттпе верхней границь] нормь] или общего 6илирубина в полтора и более раз

вь1]]1е верхней границьт нормь1. Б связи с этим следует с осторожность}о

применять апиксабан у пациентов этой группьт (см. раздельт 4 .4., 5.2.). 6леАует

оценить функцито печени до нача'|а терапии препаратом Аксиорекс.

]\:[асса тпела
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1{оррекции дозь] в завиоимости

(исклгонение составля}от пациенть|. указаннь|е в л.2 применение при

фи6рталляции предсердий).

|[ол

(оррекции дозь! препарата в зависимости от пола пациента не требуется.

Р аса ал этпншческое процсхоэюёенце

1(оррекции дозь1 препарата в зависимости от расьт или этнического

происхо)кдения пациента не требуется.

1ерехоё с шлц на !перап111о парен!перальнь.м11 ан!пшкоа2улян!пам11

|{еревод с парентер[1льнь!х антикоацлянтов на препарат Аксиорекс и

наоборот мо)кно проводить в момент следу}ощего запланированного приема

отменяемого препарата (при этом очередна]{ доза отменяемого препарата не

принимается).

|!ерехоё с 1||!11 на варфарнн тлпн ёруаше ан1па2он!1с1пь! внупамнна [{

[{еревод пациентов с терапии варфарином или другими антагонистами

витамина 1{ на терапи}о препаратом Аксиорекс след.'ет проводить при

значении мех{дународного норма]{изованного отно1пения (мно) у пациента

ни:ке 2,0. [{ри переводе пациентов с терапии препаратом Аксиорекс на

варфарин или другие антагонисть| витамина {{ следует продол}(ать терапию

препаратом Аксиорекс в течение 48 ч после приема первой дозьт варфарина

или других антагонистов витамина 1(. 9ерез 48 н олеАует проконтролировать

йЁФ перед приемом следутощей дозь1 препарата Аксиорекс. €овместньтй

прием варфарина (или другого антагониста витамина {{) и препарата

Аксиорекс следует продоп)кать до дости)кения йЁФ > 2,0. |{ри дости)кении

мно > 2,0 прием препарата Аксиорекс следует прекратить.

Ёарётсоверст;я

[{ациентьт с фибрилляцией предсерАий, которьтм требуется проведение

кардиоверсии' моцт начать или продол)кить применение препарата

Аксиорекс.
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[{ациентам, не проходив1пим лечение

кардиоверсии необходимо назначить, по крайней мере, 5 доз препарата

Аксиорекс по 5 мг два раза в сутки (по 2,5 мг два раза в сутки для пациентов,

которь]м требуется умень11{ение дозьт (см. гункт 2 подраздела <<Ре;ким

дозирования)) раздела 4.2.)) для достих(ения адекватной антикоацляции. Б

слуъае если проведение кардиоверсии требуется до н!вначения 5 доз

препарата Аксиорекс, необходимо принять нагрузочну}о дозу в 10 мг с

послед/1ощим приемом 5 мг два раза в сутки. €лелует умень1пить

нагрузочну}о дозу до 5 мг с последл}ощим г{риемом 2,5 мг два раза в сутки'

если пациент подходит под категори}о для сни)кения дозь] (см' пункт 2

подраздела <<Рех<им до3ирования)) раздела 4.2.). Ёеобходимо принять

нагрузочну}о дозу' по крайней мере, за 2 часа до проведения кардиоверсии.

|{еред проведением кардиоверсии необходимо получить подтвер)кдение о

надле)кащем приеме препарата Акоиорекс. |{ри принятии ре1пения о

назначении и продол)кительности лечения необходимо опираться на

установленнь|е рекомендации по примененито антикоацлянтов у пациентов'

которь]м требуется проведение кардиоверсии.

(ынёром о!пмень!

[{ри временном перерь]ве в лечении препаратом (слунайном \4л\4

преднамеренном) возрастает риск тромбоза. []ациентьт допя{нь1 бьтть

проинструктировань] о необходимости избегать перерь1вов в лечении

препаратом. [{ри временном прекращении антикоацлянтной терапии по

лтобьтм причинам она дол)кна бьтть возобновлена как мо)кно скорее.

[ети

Безопасность и эффективность применения апикса6ана у детей в возрасте до

1 8 лет не установленьт. .{анньте отсутствутот.

€пособ применения



[{репарат Аксиорекс принима}от

пропуска приема препарат следует принять как мо}(но скорее' а в д,1льнеи1пем

продол)кить прием 2 раза в сутки в соответствии с иоходной схемой.

.(ля пациентов' которь1е не моцт проглотить таблетку целиком' таблетку

препарата Аксиорекс мо)!(но измельчить и р;швести в воде или 5о% водной

декстрозе (5.{Б) или яблочном соке или сме1пать с яблочньтм п}оре и

незамедлительно принять внутрь (см. раздел 5'2'). Б качестве :1льтернативь1

таблетц препарата Аксиорекс мо)кно измельчить и развести в 60 мп водьт или

5!Б и незамедлительно ввести полученну1о суспензи1о через назогастральньтй

зонд (см. раздел 5.2.).

)1екарственное вещество в измельченньтх таблетках препарата Аксиорекс

сохраняет стабильность в воде' 5,{Б, яблонном соке и яблочном пторе до 4

часов.

4.3. |[роти вопока3ан ия

_ [ипертувствительность к апиксабану и|или лтобому из вспомогательнь1х

веществ' ггеречисленнь]х в разделе 6.1.

Активное клинически значимое кровотечение.

3аболевания печени' сопрово)1(да1ощиеся нару1пениями в системе

сверть]вания крови и клинически . значимь]м риском р:швития

кровотенений.

3аболевания или состояния, характеризутощиеся значимь]м риском

бопьтпого кровотечения: существутощее в настоящее время или недавнее

обоотрение язвенной болезни )келудочно-ки]печного тракта; н:1личие

злокачественного новообразования с вь1соким риском кровотечения;

недавнее поврех{дение головного ил|1 спинного мозга; недавно

перенесенное оперативное вме1пательство на головном или спинном

мозге, а такх{е на органе зрения; недавно перенесеннь1й геморрагинеский

инсупьт; установленное или подозреваемое варикозное рао1пирение вен
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пищевода; артериовенозная

вь]ра)кеннь|е внутриспина]1ьнь]е или внутримозговь!е изменения сосудов.

Ёарутпение функции почек с клиренсом креатинина менее 15 мл/мин, а

так)ке применение у пациентов' находящихся на диа.]1изе.

Беременность (см. раздел 4.6.).

|{ериод грудного вскармливания (см. раздел 4.6.).

Фдновременное применение с лтобьтми другими антикоацлянтнь1ми

препаратами, вклточая нефракционированньтй гепарин (нФг),

низкомолецпярнь1е гепариньт (Ёй[) (эноксапарин, далтепарин и др.),

производнь]е гепарина (фондапаринукс и дР.)' перора!'|ьнь1е

антикоацлянть1 (варфарин, ривароксабан, дабигатран и др.), за

искл}очением тех ситуации' когда пациент переводится на терапито ипи с

терал\1и апиксабаном, когда нефракционированнь1й гепарин назначается

в дозах' необходимьтх для поддер)кания проходимости центрального

венозного или артериа.'1ьного катетера или когда нефракционированньтй

гепарин применяется при катетерной аблации фибрилляшии предоердий

(см. раздельт 4 .4 ., 4.5 .).

4.4. 0собьпе указания и п{ерь! предосторо?|(ности при применении

Риск кровотечен и й

(ак и в случае других антикоацпянтов' пациентов' получа}ощих апиксабан,

необходимо тщательно наблтодать на предмет признаков кровотевения. [{ри

состояниях с вь1соким риском развития кровотенений препарат рекомендуетоя

применять с осторо)кностьто. [{рименение апиксабана следует прекратить при

р ызвити|'1 тя)келого кровотечения (см. раздельт 4.8., 4.9 .).

)(отя терапия апиксабаном не требует постоянного мониторинга его

концентрации в крови' иногда мохсет бьтть целесообразнь]м проведение

калиброванного количественного ан:}лиза анти-)(а-факторной активности в

тех иск.']}очительнь]х случаях' когда даннь1е о воздействии апиксабана моцт
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передозировке и экстренном оперативном вме{пательстве (см. раздел 5.2.).

Бзаимодействие с другими лекарственньтми препаратами. влиятощими на

гемостаз

Б связи с вь]соким риском возникновения кровотечения одновременное

применение с лтобьтми другими антикоацпянтами противопоказано (см.

рждел 4.9.).

Фдновременное применение апиксабана с антиагрегантами повь1тпает риск

кровотечения (см. раздел 4.5.).

Ёеобходимо соблтодать осторох{ность при одновременном применении

аликса6ана с селективньтми ингибиторами обратного захвата серотонина и

ингибиторами обратного захвата серотонина и норэпинефрина

(норадреналина) или нестероидньтми противовоспалительнь1ми препаратами

(нпвп), вкл!оч:ш1 ацетилса.'1ицилову1о кислоц (Аск).

[{осле хирургичеокого вме1пательства не рекомендуетоя применять

одновременно с апиксабаном Аругие ингибиторь] агрегации тромбоцитов (см.

разлел 4.5.).

Б клиническом исследовании у пациентов с фибрилляцией предсердий с

осщь]м коронарнь]м синдромом (Ф(€) и/или перенес1пих чреско}{ное

коронарное вме1пательство (9кв) с запланированнь]м периодом лечения

ингибитором Р2\ 1'2 е А€1{ или без нее, бьтло изувено применение

пероральнь1х антикоацлянтов (апиксабана |1л'1' антагониста витамина 1{

АБ() в течение 6 месяцев. Риск больтпих кровотечений по критериям

йеждународного общества по тромбозу и гемостазу (1п1етта1!опа1 5ос1еф оп

11'тго:т6оз|з ап6 Ёаегпоз1аз|з 15|Ё) или клинически значимь1х небольтпих

кровотенений (кзнБ) бьтл статистически значимо ни}ке при применении

апиксабана (24,1% в год) по сравнени}о с применением АБ( (35,8% в год).

€опутствутощее применение А€1{ повьттпало риск развития больтпих

кровотенений по критериям 1Б|Ё или (3ЁБ кровотечений с 21'0%о в год до

)0
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40,5оА в год при добавпении

ингибитором Р2у12. Б настнооти, добавление А€( повьттпало риск р.швития

больтпих или 1{3ЁБ кровотенений у пациентов' пощ/чав1ших апиксабан и АБ1{,

соответственно с |6,4%о до 33'1%о в годи с 26'||о в годдо 48,4%о в год.

Фтмечалось статистически значимое повь]1пение риска кровотевений при

применении тройной терапии апиксабаном, А€( и к.1]опидогрелом в

к.']иническом исследовании у пациентов с острь]м коронарнь]м синдромом без

фибрипляции предсердий с вь]соким риском тромбоза и несколькими

сопутству}ощими сердечнь]ми и несердечнь1ми заболеваниями. Б другом

кпиническом исследовании с участием пациентов с фибрипляцией предсердий

одновременное применение А€|( приводило к повь1{пени1о риска развития

больтпих кровотенений и на фоне приема апиксабана и на фоне приема

варфарина. Б этом к.,]иническом исследовании сочетаннб{ терапия двумя

антиагрегантами применялась редко.

инсульта

Фпьтт применения тромболитинеских средств для лечения острого

и1пемического инсульта у пациентов, получатощих апиксабан, весьма

ограничен.

[{ациентьт с исцсственньтми клапанами сердца

Безопасность и эффективнооть препарата у пациентов с исцсственнь1ми

к_т1апанами сердца с фибрилляцией предсерАий и без нее не изучапась.

|{рименение апиксабана для этой группь] пациентов не рекомендуется.

)(ирургические и инвазивньте процед.урьт

|1рименение апиксабана следует прекратить не менее чем за 48 часов до

плановой операции или инвазивной процедурь; со средним или вьтсоким

риском кровотечения. €тода относятся вме1пательства' при которь1х

вероятность к-'тинически значимого кровотечения не иск-'1точена или для

которьтх риск кровотечения неприемлем.

11
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[{рименение апиксабана следует

плановои операции или инвазивнои процедурьт с низким риоком

кровотечения. €тода относятся вметпательства' лри которь1х о)кидается

минима]]ьное, некритическое по локализац\1и ил14 легко контролируемое

кровотечение.

Бсли операцито или инвазивну}о процедуру нельзя отк-1]адь!вать' их ну)кно

проводить с надлех{ащей осторожностьто. учитьтвая повь]1пенньтй риск

кровотечения. €ледует соотнеоти риск кровотечения и необходимость

экстренного вме1]]ательства. |{ри неклапанной фибрилляции предсердий

обьтчно не требуется применение (терапии моста)) в течении 24_48 ч поспе

отмень1 апиксабана перед хирургическими вме1пательствами'

|{осле инвазивной процедурь1 или хирургического вме|пательства применение

апиксабана следует возобновить как мо)кно скорее при условии, что это

дощ/скает клиническая сиц ация и установился достаточнь]й гемостаз

(информация о кардиоверсии приведена в разделе 4.2.).

)/ пациентов с фибрилляцией предсердий нет необходимости прекращать

терапито апиксабаном перед катетерной аблацией.

Бременное прекращение терапии

[{рекращение применения антикоацлянтов, вк.1]точая апиксабан по причине

активного кровотечения. плановой операции или инвазивной прошелурьп

увеличивает для пациента риск тромбоза. [{ерерьтвов в лечении следует

избегать, и' если по какой-пибо причине требуется временное прекращение

антикоацлянтной терапии апиксабаном, ее оледует возобновить как мо)кно

скорее'

.)1ечение тромбоза глубоких вен и 13.|]А

Ёе рекомендуется заменять терапито нефракционированнь]м гепарином на

апиксабан в период инициации терапии пациентов с [3_]]А с нестабипьной

гемодинамикой, возмоэкньтм проведением тромболизиса или тромбэктомии

- :--1-1..- ", :: ,! -. ' ,'':
1. ! 

';..;.: 
!::!,;:.-! |'!- .1.1!.;
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легочной артерии' так как безопасно

к-}1инических сицациях не установленьт.

[[ациентьт с онкологическими заболеваниями

3ффективность и безопасность апиксабана при лечении 1[Б, лечения |3-1]А

и профилактике рецидивирутощих 1[Б и 13_]]А (пБтэ) у пациентов с активно

прогрессиру1ощим злокачественнь]м новоо6разованием не установлень1.

|{ациентьт с почечной недостаточностьто

0граниненньте клинические данньте показь1ватот, что у пациентов с тя}кель]м

нару1пением функции почек (клиренс креатинина 15 29 мл|мин)

увеличива1отся конценщации апиксабана в плазме' что мо)кет повь11пать риск

кровотечения. Аля лечения тгв' лечения тэ"шА и профилактики

рецидивирутощих 1[Б и 13.[[А (лвт3) апиксабан у пациентов с тя}(ель1м

нару1пением функции понек (клиренс креатинина |519 мл|мин) (см. раздельт

4.2', 5.2.) следует применять с осторо)1(ностьто.

.{ля профилактики инсульта и системной эмболии у пациентов с неклапанной

фибрилляцией предсердий (нФп)' пациентов с тя)кель]м наруп]ением

функции понек (клиренс креатинина \5 29 мл|мин) и пациентов с уровнем

сь|вороточного креатинина > 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) в сонетании с возрастом

> 80 лет или массой тела < 60 кг доза апиксабана дол)кна бьлть сни:кена до

2,5 мг два раза в сутки (см. раздел 4.2.).

Б связи с отсутствием опь]та к-11инического применения апиксабана у

пациентов с клиренсом креатинина <15 мг/мин или находящихся на диализе

прием апиксабана в этой группе пациентов не рекомендуется (см. разделът 4.2.,

5,\

[]охсильте пациентьт

[ возрастом риск кровотечения мо)кет повьт|паться (см. раздел 5.2.).

|ак>ке одновременное применение апиксабана и А€1{ у по)киль]х пациентов

требует осторо)кности ввиду потенциально более вь1сокого риска

кровотечения.

1з
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\,1асса тела

[{ри малой массе тела (<60 кг) риск кровотечения мо)кет повьтштаться (см.

раздел 5.2.).

|{ациентьт с печеночной недостаточностьто

Апиксабан противопоказан пациентам с заболеванием печени' связаннь]м с

коацлопатией и клинически значимь]м риском развития кровотенения (см.

раздел 4.9.).

|{репарат не рекомендуется принимать пациентам с тях(ель1м нару1пением

функции печени (см. раздел 5.2.).

[{репарат следует применять с осторо){(нооть]о у пациентов с нару1пением

функции печени легкой и средней степени тя)кести (стадия А или Б по

классификации 9айлда - [{ьто) (см' р:}здель1 4.2.' 5'2.).

[{ациентьт с повь]1пеннь]ми уровнями печеночнь]х ферментов А.]11/А€1> 2 х

верхней границь] нормьт (Б[Б) или общего билирубина > 1,5 х Б[Ё бьтпи

искл1очень! и3 клиничеоких исследований. [{оэтопщ в данной погуляции

апиксабан спедует применять с осторо)кностьто (см. раздел 5.2.).

[{еред началом применения апиксабана необходимо проверить

биохимические показатели функции печени.

Бзаимодейотвие с ингибиторами цитохрома Р450 и ингибиторами Р-чр

Ёе рекомендуется применение апикса6ана у пациентов, получа}ощих

одновременно системное лечение мощнь1ми ингибиторами изофермента

суР3А4 и Р-гликопротеина' такими как антимикотики группь1 азолов

(например, кетоконазол, итраконазол' вориконазол и позаконазол) и

ингибиторьт протеазь] вируса имьтунодефицита человека (Б||49) (например,

ритонавир)' 3ти препаратьт моцт повь1сить экспозици}о апиксабана в два раза

(ом. раздел 4.5.) или вь]1пе в присутствии дополнительньтх факторов, которь{е

так)+(е увеличива}от экспозицито апиксабана (например, тя)келое нару1пение

функции понек).

Бзаимодействие с инд.укторами изофермента €][Р3А4 и Р-яр

14



Фдновременное применение

изофермента €уР3А4 и индукторами Р-9р (например, рифампицин, фенитоин,

карбамазепин, фенобарбитал и препаратами зверобоя продь]рявленного)

мо)кет так)ке приводить к сни)кенито концентрации апиксабана в плазме крови

(примерно на 50оА)' Б клиническом исследовании с участием пациентов с

фибрипляцией предсердий отмечали сни)кение эффективности и повьтшгенньтй

риск кровотенений при одновременном применении апиксабана и мощньтх

индукторов изофермента суРзА4 и Р-8р по сравненито с применением

апиксабана в монотерапии.

€ледутощие рекомендации применимь] к пациентам, получа}ощим системнуто

терапито мощнь]ми ингибиторами изофермента суР3А4 и Р-9р (см. раздел

4.5 .):

с цельто профилактики венозной тромбоэмболии у пациентов после

планового эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава,

профилактики инсульта и системной тромбоэмболии при неклапанной

фибрилляции предсердий' а так)ке для профилактики рецидивов |[Б и

1 3.]]А, апиксабан следует применять с осторо)кностьто;

для лечения [[Б и |3_]]А, апиксабан не слещ/ет применять, так как

эффективность моя{ет бьтть сния<ена.

Фперативньте вмешгательства. связанньле с переломом тпейки бедра

3ффективность и безопасность апиксабана в клинических исследованиях у

пациентов после оперативного вме1пательства по поводу перелома 1пеики

бедра не оценивались. |{оэтому он не рекомендуется для даннь]х пациентов.

,г|абораторн ьге параметрь:

Блияние механизма действия апиксабана на показатели сверть1ваемости крови

(например, протромбиновое время (пв), мно и активированное частичное

тромбопластиновое время (Ачтв) соответствов21ло оя{идаемоп{у.

15
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Ёаблгодавшиеся изменения этих п

предполагаемой терапевтинеской дозе бьтли невелик14 и имели существенщ/}о

вариабельность (см. раздел 5. 1 .).

Бьпполнение спинальной. эпи]шральной анестезии или пункций у пациентов.

поцучатощих апиксабан

[{ри вь1полнении спинальной 14ли эпидгральной анестезии либо

диагностической пункции даннь1х областей у пациентов, получа}ощих

антитромботические средства с цельто профилактики тромбоэмболии, имеется

риск развития эпидур:1льнь1х или спин[1льнь!х гематом, которь|е, в свото

очередь моцт являться прининой отойких или необратимьтх паралиней.

.{анньтй риск мо)кет еще более возрастать при использовании установпенного

эпидур,1льного катетера в послеоперационном периоде ил|4 при

пар[}ллельном применении других лекарственнь1х средств, влиятощих на

гемостаз. 9становленньте эпидуральнь]е или субарахноидальнь]е катетерь]

долх(нь] бьтть удаленьт как минимум за 5 ч до введения первой дозьт

апиксабана. Риок такя<е мо)кет возрастать при травматичнь1х или повторнь1х

эпидуральньтх или спинальнь1х пункциях. [{ациентов необходимо насто

проверять на предмет проявлений и симптомов неврологического дефицита

(например, онемение или слабость в ногах, дисфункция ки1печника или

мочевого пузьтря). [1ри обнаруя<ении неврологического отклонения от нормь]

необходимо проведение сронной диагностики и лечения. !о
нейроаксиального вме1пательотва врачу следует проан.}лизировать

соотно1пение потенциапьной пользьт и риска для пациентов' которь1е

получатот антикоацлянтч/1о терапи}о или будут получать ее для

профилактики тромбоза.

(линический опь]т применения апиксабана у пациентов с установленнь1м

интратек:1льнь1м 14ли эпидуральнь1м катетером отсутствует. в спучае

необходимости данной с\4цац\1и' основь{ва'{сь на фармакокинетических

особенностях апиксабана, следует соблтодать интерва.]1 в 20 30 н (т. е. 2

16
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периода по]увь]ведения) мех(ду п

удалением катетера' таким обр,шом, как минип4ум одна доза апиксабана

доп)кна бьтть пропушена до удаления катетера. €ледутощуто дозу апиксабана

мо}!{но применять не ранее чем нерез 5 часов после извпечения катетера. (ак

и ь случае со всеми новь]ми антикоац]т'тнтнь1ми лекарственнь]ми

препаратами' опь]т применения апикоабана при нейроаксиальной блокаде

ограничен, и поэтому в такой сицации следует соблтодать исклточительнуто

осторох{ность.

[{ациентьт с антифосфолипидньтм синдромом

[{рямьте пероральнь1е антикоацлянтьт ([{|{ФА(), вкл}очая апиксабан, не

рекоменду}отся д]\я применения у пациентов с диагностированнь1м

антифосфолипиднь!м синдромом (АФ€) и тромбозами в анамнезе' особенно

при на.]1ичии всех ц)ех поло)кительнь|х тестов (на вьтявление волчаночного

антикоацлянта' антител против кардиолипина и антител против бета-2-

гликопротеина {). )/ этих пациентов применение |{ФА1{ мохсет приводить к

повь11пени}о частоть1 рецидивов тромботинеских явлений по сравнени}о с

антагонистами витамина 1{. 3ффективность и безопасность апиксабана у
пациентов с АФ€ не установлень|.

||4нформация о вспомогательньтх веществах

[{репарат Аксиорекс содер)кит лактозу. []ациентьт с редкими

наследственнь]ми нару1пениями' такими как непереносимость г:}лактозь1'

лактазная недостаточность .[{аппа или гл}окозогалактозн2ш{ мальабсорбция не

доп)кньт принимать препарат Аксиорекс (см. раздел 4.3.).

[[репарат Аксиорекс содер}(ит менее 1 ммоль (23 мг) натрия на таблетку

2,5 мг, 5 мг, то есть, по сути, не содержит натрия.

4.5. Бзаимодействие с другими лекарственнь!ми препаратами и другие

видь! взаимодействия

Блияние других препаратов на фармакокинетику апиксабана
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:'; 1: !-; ,_1'- :;- :]:';!'1:
14нешбшпаорьт шзоферлтентпа €[Р 1А4 ш

1{омбинация апиксабана с кетоконазолом (в дозе 400 мг, 1 раз в сутки),

явпя}ощимся мощнь1м ингибитором как изофермента €1Р3А4, так и Р-

гликопротеина' приводила к повь]|пенито среднего значения площади под

кривой концентрация-время (А0€) аликса6ана в 2 раза и среднего значения

максимальной концентрации (€,,''*) в 1,6 раза. Ёе рекомендуется применение

препарата Аксиорекс у пациентов' получатощих одновременно системное

лечение мощнь1ми ингибиторами изофермента суРзА4 и Р-гликопротеина,

такими как антимикотики группь| азолов (например' кетоконазол'

итраконазол, вориконазол и позакон'шол) и ингибиторь1 протеазьт Бй1{

(например, ритонавир) (см. раздел 4.4.).

|{репаратьт, не относящиеся к мощньтм ингибиторам изофермента €{Р3А4 и

Р-гликопротеина (например, дилтиазем' напрокоен' к-'1аритромицин,

амиодарон' верапамил, хинидин), по-видимому' приведут к повь11пенито

концентрации апиксабана в плазме крови в меньптей степени. 1{оррекция дозьт

апиксабана при его комбинации с другими препаратами, не явля}ощимиоя

мощнь1ми ингибиторами изофермента суР3А4 и Р-гликопротеина. не

требуется. Ё1апример, дилтиазем (умеренньтй ингибитор изофермента €уРзА4

и слабьтй ингибитор Р-гликопротеина) в дозе 360 мг 1 раз в сутки) приводил к

повь]1пени}о средних значений А{)€ апиксаб ана в 1 ,4 раза и средних значений

€-'* - Б 1,3 раза. Ёапроксен (является ингибитором Р-гликопротеина' но не

изофермента суРзА4) при применении в дозе 500 мг вьтзьтвал повь]]пение

средних значений А1-][ и €-,* апиксабана в 1,5 и 1,6 раза, соответственно.

1(ларитромицин (ингибитор Р-гликопротеина и мощньтй ингибитор

изофермента суР3А4) в дозе 500 мг 2 раза в сутки приводил к повь]1пенито

средних значений А1-]€ и €.,* апиксабанав 7,6 и |,3 раза, соответственно.

/н ёукпаорьт шзоферлсенлпа с1Р 3А4 н Р-елнкопротпеына

€очетание апиксабана с рифампицином (мощньтм индуктором изофермента

суР3А4 и Р-гликопротеина) приводило к сния{ени}о средних значений А1-]€ и
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видимому' сочетание апиксабана с другими мощнь1ми индукторами

изофермента суР3А4 и Р-гликопротеина (в частности' фенитоином,

карбамазепином, фенобарбиталом ил:,1 препаратами зверобоя

продь]рявленного) мох<ет так)ке приводить к сни)кени}о концентрации

апиксабана в ппазме крови (примерно на 50 %). 1{оррекции дозь1 апиксабана

при его комбинировании со средствами данной группь] не требуется при

назначении по пок!шаниям: профилактика тромбоэмболии поспе

эндопротезирования суставов, профилактика инсультов и системной

тромбоэмболии при неклапанной фибрилляции предсердий 14 профилактика

рецидивов тромбоза глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии, однако

комбинировать даннь{е средства следует с осторо)кностьто. Бо время

применения для лечения тромбоза глубоких вен и |3_]1А совместное

применение апиксабана и мощнь!х индукторов изофермента €1Р3А4 и Р-

гликопротеина не рекомендуется' так как при этом эффективность мо:кет бьтть

сни)кена (см. разлел 4.4.).

А н тптск о а :улян тп ьт, шн еыб т: тпо р ь! а2р е 2 ац1!ш тпр олс 6 от1 ш тп о в н Ё 1 Б [7

Б связи с вьтсоким риском возникновения кровотечения одновременное

применение с лтобьтми другими антикоацлянтами противопоказано (см.

раздел 4.3.). |{осле совместного введения эноксапарина (однократно' в дозе

40 мг) и апиксабана (однократно, в дозе 5 мг) отменался аддитивньтй эффект

даннь1х лекарственнь]х средств на активность фактора свертьтвания {а (Рха).

[{ризнаков фармакокинетического или фармакодинамического

взаимодействия аликса6ана с ацетилс[1лициповой кислотой (в дозе 325 мг, 1

раз в сутки) у здоровь]х лтодей отмевено не бьтло. 1{омбинирование

апиксабана с клопидогрелом (в дозе 75 мг, 1 раз в сутки) или сочетанием

клопидогрела (75 мг) и ацетилсалициловой кислотьт (162 мг, 1 раз в сутки) или

прасугрепя (60 мг с последутощей дозой 10 мг один раз в день) в 1 фазе

клинического исследования не приводило к увеличенито времени
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кровотечения или более вь1ра)кенно

сравнени]о с применением этих антиагрегантов в монотерапии. повь!1пение

показателей системь] свертьтвания крови (протромбинового времени, йЁФ и

Ачтв) соответствовало эффектам апиксабана при применении в монотерапии.

)/ пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ЁФ|{) с острь1м

коронарнь]м синдромом (Ф1{€) и/или перенес1пим чреско}(ное коронарное

вме1пательство (т{1{Б) терапито препаратом Аксиорекс мох(но назначать в

сочетании с антиагрегантами (см. раздел 4'4.).

Ёапроксен (500 мг), которьтй является ингибитором Р- гпикопротеина,

увеличивает средние значения А1]€ и €.'* апиксабана в 1,5 и 1,6 раза

соответственно. [{ри приеме апиксабана наблтодалось соответству}ощее

повь]1пение показателей сверть]ваемости крови. Ёе наблтодалось никаких

изменений влияния напрокоена на агрегаци}о тромбоцитов, индуцированнуто

арахидоновой киспотой, а такя{е не отмечено клинически значимого

увеличения длительности кровотечения пооле совместного применения

апиксабана и напроксена. Ёесмотря на эти даннь1е' у отдельнь]х пациентов

мо>кет наблтодаться более вьтрахсенньтй фармакодинамический ответ после

совместного применения апиксабана с другими антиагрегантами.

|{репарат Аксиорекс следует с осторо)кность}о применять одновременно с

нпвп, А€1{ или ингибиторами Р2у12' так как эти лекаротвеннь]е препарать]

обьтчно повь11па}от риок кровотечения.

Ёе рекомендуется одновременно применять другие препарать]1 действие

которь!х мохсет бьтть связано с р;швитием серьезнь]х кровотенений' таких как:

тромбопитинеские лекарственнь1е средства, антагонисть] рецепторов к

гликопротеинам 116,{1{а, дипиридамол, декстран и сульфинпиразон.

[{олтбшнтрованне с ёруетс-м тс лекарс7пвенньтлан среёспова.мтт

Ёе бьтло вь]явлено к-}1инически значимого фармакокинетического или

фармакодинамического взаимодействия апиксабана с атенололом или

фамотидином. (омбинирование апиксабана (в дозе 10 мг) с атенололом (в дозе
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100 мг) не

параметров

приводило к разв

фармакокинетики апиксабана, однако оно сопровох{далооь

сни)кением средних значений А{-]€ и €.'* апиксаб а|1а 11а 15 %о и 18%о,

соответственно' по сравнени{о с ре'{имом монотерапии. Ёазначение

апиксабана (в дозе 10 мг) с фамотидином (в дозе 40 мг) не оказь|вало влиян'1я

на значения А1-]€ или €..* апиксабана.

Б исследованиях |п у!{го апиксабан не ингибиров[}л активность изоферментов

суР1А2' суР2А6, суР2в6' суР2с8, суР2с9' суР2)6 или €}Р3А4
(ингибирутощая концентрация (]€50) > 45 мкмоль/л) и в то я<е время слабо

подавляп активность изофермента суР2с19 (1с50 > 20 мкмоль/л) в

концентрации' значительно превь]1патощей максимальну}о концентрацию

препарата в пл:шме крови при его к-11иническом применении. Апиксабан не

является индуктором изоферментов суР1А2' суР2в6, суРз^4|5 в

концентрациях до 20 мкмоль/л. Б связи с этим о)кидается' что при совместном

применении он не будет оказь{вать влиянт|я на кпиренс препаратов'

метаболизирутощихся этими изоферментами. (роме того, апиксабан не

ингибирует в значимой степени активность Р- гликопротеина.

Б исследованиях у здоровь]х добровольцев апиксабан не изменял в значимой

степени фармакокинетику дигоксина, напроксена или атенолола.

,[таеоксшн

|{ри одновременном приеме апиксабана (в дозе 20 мг 1 раз в сутки) и

дигоксина (в дозе 0,25 мг 1 раз в сутки), явля}ощегося субстратом Р-9р,

показатели А|]€ или €..' дигоксина не изменялись. |аким образом, апиксабан

не ингибирует транспорт субстратов Р- гликопротеина.

}{апроксен

Фдновременное применение однократнь]х доз апиксабана (10 мг) 
'1

напроксена (500 мг)' |пироко применяемого нпвп, не влияпо на показатели

А1-]€ и €.'' напроксена.

|{_:(:т}а|]:т37[; .}1,;1: : ;|; }]!|'1:: 1т!] :}'
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0дновременное применение однократной дозь] апиксабана ( 1 0 мг) и атенолола

(100 мг), широко применяемого бета-адреноблокатора, не изменяло

фармакокинетич/ атенолола.

Актптл вшр о в ан н ьтй у е о л ь

|!рием активированного угля умень{пает действие апиксабана (см. раздел 4.9.).

4.6. Фертильность, беременность и лактация

Беременность

.{анньтх о применении апиксабана у беременньтх )кенщин нет. Бо время

док.,]инических исследований не обнаруясено прямь1х или косвеннь1х

отрицательнь1х эффектов в отно1пении репродуктивной функции. [{рименение

апиксабана при беременности противопоказано.

.]1актация

Ёет сведений о вь]ведении апиксабана или его метаболитов с груднь]м

молоком у человека. €огласно име1ощимся даннь1м исследований на

)1{ивотнь]х апиксабан вь1де']1яется в щудное мо']1око. Б исследованиях на

крь1сах концентрация препарата в грудном молоке бьтла во много раз вь11це

таковой в плазме крови (€.'* примерно в 8 раз вьттпе, А1_1€ примерно в 30 раз

вьттпе), что мо)кет свидетельствовать об активном транспорте препарата в

грудное молоко. Риск для младенцев' находящихся на грудном

вскармливании' не мо)кет бьтть исклточен. [[ри необходимости применения

препарата Аксиорекс следует принять ре1пение об отмене приема препарата

или прекращении грудного вскарм]тивания.

Фертильность

Апиксабан не влиял на фертильность в исследованиях на )кивотнь1х.

4.7. Рлиянууе на способность управлять транспортнь|ми средствами и

работать с п4еханизп{ами
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Апикоабан не ок[вьтвает или

способность управлять транспортньтми средствами и работать с механизмами.

4.8. Ёеяселательнь!е реакции

Резтоме профиля безопасности

9асть:ми не)кепательнь|ми реакциями бьтли кровотечение' кровоподтек,

носовое кровотечение и гематома (см. профиль побочньтх реакций и их

частот по показаниям н и>ке).

]абл и ч ное рез:оме не:тселательнь:х реакций

|{од частотой побочньтх реакций понимается: часто - > 1/100, <1/10, ненасто

- > 1/1000' <1/100, редко - > 1/10000, <1/1000.

€истемно_органнь:й класс !1рофилактика

Б13 у взросльпх

пациентов после

планового

эндопротезирован

ия тазобедренного

или коленного

сустава (пБ13)

профила

к-тика

инсульта

11

системно

й

эмболии у

взросль!х

пациенто

в с Ё!{Ф!1

с одним

или более

факторам

и риска

(нкФп)

"][ечение 1[Б и

тэлА |1

профилактика

рецидивирую|]|

их 1|Б и 13'т|А

(лвт3)

}{арун;еныя со с7поронь[ снс,пе-уь1 кровш н лшмфатпшческой сшсупелцт,у

Анемия 9асто

1роп:боцитопения Ёечасто

Ёаруз::ет :т:я со с!поро/!ь! шла,мунной сц сп1е.11 ь1

[ипернувствительность' Редко [{ечасто

_'.:..':]:т |1 -. :* .:: ( ":!' - 
_ ']. :.: 

'! г;*.
''" |\- ,.э :].11_:) |.] .; -_]-'
-: ]-- -- -_:, \. !.'-
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| (|т;:т:т]:/:т ;к{ * :гт * ]\,1." 0 [ц :,,'
*т !:]:'*3':*:] }'} 9|;?

11ллергический отек 14

анафилаксия

!
|!||" ,; !-.!|.1- * -

1{о:кньтй зуд Ё{ечасто Бечасто Ёечасто*

Ёарутлент;я со с!пороньт нервной снс/пел|ь1

Бнутринерепньте

кровоизлияния

Ёечасто Редко

Ёарушленття со сп1оронь! ор2ана зрен1]'!

1{ровоизлияния в ткани

глазного яблока (в том нисле

кровоизлияние в

конътонктиву)

Редко !{ асто Ёечасто

|!ару'ъаент:я со стпороньт соцёов

1(ровотенения, гематомь| [{асто 9асто {асто

Артериальная гипотензия

(вклгоная гипотензито во

время процедурьт)

Ёечасто

Бнутрибртотпное

кровотечение

Ёечасто

|{арун:еншя со с7поронь! ёьтхаупе-пьной сшс]пе\1ь!, ореанов еруёной кпе1пкш ш сре0остпення

Ё{осовое кровотечение Ёечасто {асто !{асто

(ровохарканье Редко Ёечасто Ёечаото

(ровотеяение из

дь1хательнь!х путей

Редко Редко

Ёарун:еншя со с,поронь! эселуёонно-кшшлечно2о п?рак,п а

[оптнота т{асто

){елудонно_кигпенное

кровотечение

Ёечасто (]асто !асто

[еморроидальное

кровотечение' кровотечение

в ротовой полости

Ёечасто

Ёаличие неизмененной

крови в к?1ле

Ёечасто Ё{ечасто Ёечасто

Ректальное кровотечение' Редко {асто {асто
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;*;т}:т':т;7Ё; }}{{.: [Ё'тн:!'']}' || } !]Ё}:'
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кровотечение из десен

3абртогпинное кровотечение Редко

Ёарут;:ент:я со с/поро/!ь! печен11 н эюе.]!чевьтво0ящттх путпей

|1овьтгпение активности

трансаминаз' повь11||ение

активности

аспартатаминотрансферазьт,

повьт1пение активности

гаммаглутамилтранспептид

азьт' патологические

изменения функциональньтх

проб печени' повь11пение

активности щелочной

фосфатазь: в крови,

повь11]]ение концентрации

билирубина в крови

Ёечасто

}{аруш;еншя со с7поронь1 коэют: н поёкоэюньтх тпканей

1{о:кная сьтпь Ёечасто

Ёарутаенася со с/поронь[ ске:!е7пно-мь!н1ечной сшсупеутьт ш соес)тл:штпельттой тпкат:н

\,{ь;тпечное кровоизлияние Редко

[{аруш:еттт;я со с!поронь! почек н 71очевь1воёящшх пуп'тет}

[ематурия Ёечасто !{асто {асто

[!арушсена:я со с!поронь! репроёуктпшвной с!/с!пе'мь1 н .молочнь!х )юе]1ез

\4е:кменотруальньте

вагинальнь|е кровотечения,

урогенит:1льнь|е

кровотечения

Ёечасто Ёечасто

6бщне расстпройстпва ш нарутшен!1я в .мес/пе ввеёент:я

(ровотенение в месте

введения

Бечасто

"\аборапаорньте 11 шн с!пру74ен/па;[ьньт е 0анньте

|[оложительная реакция при

анализе кш1а на скрь|туто

Бечасто Ёечасто
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**" о'*".'-' сщчаев генерализованного ко)кно|'о зуда в исследовании су185057 (Алительная

профилактика втэ).

[{рименение препарата Аксиорекс мо)кет бь]ть связано с повь11пеннь]м риском

р;ввития кровотечений (в том нисле скрь]ть]х) из лтобого органа или ткани' что

в свото очередь мо)кет приводить к развитито постгеморрагической анемии.

€имптомьт, признаки и тя)кесть булут варьироваться в зависимости от

источника кровотечения и степени или раопространенности кровотечения.

;]*;т3 |;;:та уЁ; ; {_{.. : [ Ё? !-]* !,1 у * 1 !';3'
*т }!'*}.'];:].: 1! 4|]:

7рав'мьт, шн/по к снкацт,!ш ш о сл оэюнен11я проце ёур

(ровоизлияния

кровотечения

вь1полнения инвазивнь1х

процедур (в том числе

гематома после процедурь1!

кровотечение из

послеоперационной рань|,

гематома в области пункции

сосуда и в месте установки

отделяемого из рань1'

кровоизлияние в области

разреза (в том числе

гематома в области разреза),

кровотечение во время

оперативного

вме|шательства

1равматинеское

кровотечение! кровотечение

после проведения

процедурь|' кровоизлияние в

области разреза

Ёечасто
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тгльн-ст; |:0з]

Бах<но сообщать о подозреваемь]х не)келательнь1х реакциях после

регистрации препарата с цель}о обеспечения непрерь]вного мониторинга

соотнош1ения (<г|ольза риск) лекарственного препарата. йедицинским

работникам рекомендуется сообщать о лтобьтх подозреваемь|х не)келательнь]х

реакциях лекарственного препарата через национа_т1ьнь|е системь] сообщения

о не]келательнь1х реакциях государств членов Бвразийского экономического

сок)за.

Республыка Беларусь

9|! <1-{ентр экспертиз и испьттаний в здравоохранении> йинистерства

здравоохранения Республики Беларусь

Адрес: 220037, йинск, |оварищеский лер.2а

1елефон/факс отдепа фармаконадзора: +з75 (17) 242 00 29

Адрес электронной почтьт: гсе11т@гсе1[т.6у

€айт: 1т11р ://тттттп. тс е11-г.6у7

Р ос сцт]ская Ф е 0 ераъ1шя

Федеральная слу:кба по надзору в сфере здравоохранения

Адрес: 109012, йосква, €лавянская площадь, д.4, стр. 1.

|елефон: +7 800 550 99 0з

3лектронная повта: р[таггп@гоз:6гаупа4:ог.8оу.гц

€айт в информационно-телекоммуникационной

1-т[!рв : //го з:0гатпа6:ог. 9от.гш/

4.9. [1ередозировка

€имптомьт

<<йнтернеп>:
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Антидот не известен. [{ри передози

о)кидается, что применение гемодиа.]1иза при передозировке апиксабана будет

эффективной мерой.

Б рамках контролируемь{х клинических исследований апиксабан принимался

перорально здоровь|ми добровольцами в до3ах до 50 мг/сутки в течение от 3

до 7 дней (25 мг,2 р!ша в сутки' в течение 7 дней или 50 мг, 1 раз в сутки, в

течение 3 дней); клинически значимь1х не)келательнь]х эффектов при этом не

отмечалось.

-[[ечение

Б слунае передозировки данного препарата мо)кно рассмотреть вопрос о

применении активированного угля. |{ри введении здоровь1м добровольцам

активированного угля нерез 2 и 6 часов после приема апиксабана в дозе 20 мг,

г|лощадь под кривой концентрация-время (А1-}€) для апиксабана умень1палась

на 50 оА и 27 'А соответственно (€*^* не изменялось). [{ериод полувь|ведения

апиксабана умень1па.т1ся с 13,4 до 5,3 и 4,9 часа соответственно.

5. ФАРмАкологичвскивсвойствА
5.1. Фармакодинамические свойства

Фармакотерапевтическая группа: антитромботические средства. [{рямьте

ингибиторьт фактора ха.

1{од А1)(: в01Ар02

йеханизм действия

Апиксабан представляет собой мощньтй прямой ингибитор Р{щ обратимо и

селективно блокирутощий активньтй центр фермента. |!репарат предназначен

для перора"']ьного применения. [ля реализации антитромботической

активности апиксабана не требуется на]\ичия антитромбина ]{1. Апиксабан

ингибирует свободньтй и связанньтй Р)(а, а так;ке активность протромбиназьт.

Апиксабан не оказь]вает непосредственного прямого влияния на агрегаци}о

тромбоцитов, но опосредованно ингибирует агрегаци}о щомбоцитов,
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индуцированну}о тромбином. за

апиксабан предотвращает образование тромбина и тромбов.

Фармакодинамические эффектьт

Б результате подавления Р{а изменятотся значения показателей системь]

сверть]вания крови: удлиняется протромбиновое время, активированное

частичное тромбопластиновое время (Ачтв) и происходит увеличение

ме)!{дународного нормализованного отнотпения (}угно). йзменения этих

показателей при применении препарата в терапевтической дозе

незначительньт и в больтпой степени вариабельньт. ||оэтоплу использование их

с цель}о оценки фармакодинамической активности аликсабана не

рекомендуется. Б тесте генерации тромбина апиксабан сниж[1л эндогенньтй

тромбиновьтй потенциа.11 пок[шатель образования тромбина в плазме крови

человека. 14нгибирование апиксабаном активности Р)(а доказано с помощь}о

хромогенного теста с использованием гепарина Ро{ас1-тготп. йзменение анти-

Р)(а активности прямо пропорционально повь!]пени}о концентрации

апиксабана в ппазме крови, при этом максим.1льнь]е значения активности

наблгодаются при дости)кении максима-г]ьной коншентрации апиксабана в

плазме крови. ,|1инейная зависимость ме)кду концентрацией и анти-Р)(а

активностьто апиксабана регистрируется в 1пироком диапазоне

терапевтических доз препарата. 14зменения анти-Р)(а активнооти при

изменении дозь! и концентрации апиксабана более вьтра>кень! и менее

вариабельньт, чем показатели свертьтвания крови.

1{линическая эффективность и безопасность

Б таблице 1 показаньт предполагаемь]е равновеснь]е концентрации и анти-Р)(а

активность при применении апиксабана по кая(дому из показаний. !
пациентов, получа1ощих апиксабан после планового эндопротезирования

тазобедренного или коленного сустава, отно]]]ение максим[1льного и

минима]|ьного уровня анти-Р)(а активнооти в интервале ме}{ду приемом доз

препарата не превь]1]]ает 1'6. )/ пациентов, пощ/чатощих апиксабан по поводу
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профилактики инсульта и системн

фи6рилляции предсердий, данное отно1пение составляет менее 1,7' а у
пациентов' пощ/чатощих апиксабан по поводу лечения тромбоза гщ;боких вен

и профилактики рецидивов тромбозов г'убоких вен менее 2,2.

1аблица 1. 1{редполагаемь|е равновеснь!е концентрации (нг/мл) и анти-Р)(а

активность (|11/мл)

Апиксабан

с-,'
Апиксабан

€лп!п

Ап{-)(а

Активность

апиксабана

йах

Ап{-{а
Активность

Апиксабана

Р1| п

\4едиана [51}:, 9511-т |[ерсентиль]

|[рофилактика венозной тромбоэмболии у пациентов

эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава

планового

2'5 мг 2раза ь 77|4|'146)

день

1'з |0.67'2.41 0.84 [0.з7' 1.8]

11рофилактика инсультов и системной тромбоэм6олии у пациентов с фибрилляцией

предсердий

51 [23, 109]

2,5 мг 2 раза в 123 |69,221]

день*

5 мг 2 раза в |71 [91' 321]

день

79 |з4, 1'621

1 0з [41 , 2301

1.8 [1.0' з.з]

2.6 [1 .4,4.81

\.2[0.51,2.41

1.5 [0.61,3.41

}1енение тромбоэмболии

2,5 мг 2 раза в 67 [30' 153]

ден ь

5 мг 2 раза в 132 [59' 302]

день

10мг 2 раза в 25| [1||' 572]

день

з2 [1 1, 90]

6з |22' 1'771

120 [41, з35]

1.\ [0.47,2.41

2.1 [0.9з,4.8]

4.0 [1 .8, 9. !]

0.51 [0.17, 1.4]

| .0 [0.35, 2.8]

1.9 [0.65, 5.з]

* к'рр".'"р'*.' дозьт соглас1{о кри1'ериям сни}(ения дозьп в исс.ттедовании Ак15тот|в.

Ёа фоне терапии апиксабаном не требуется проведения рутинного

мониторинга его антикоацляционного эффекта, однако вь]полнение
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к:}либрованного количественного

полезнь1м в сицациях' когда информация о наличи14 аликса6ана в крови

мо)кет бьтть полезна для лринятия ре|пения о продол)кении терапии. в

сравнении с варфарином на фоне применения аликса6ана отмечается мень[[ее

число кровотечений, вк.11ючая внутричерепное кровоизлияние.

5.2. Фармакокинетические свойства

Абсорбция

Абсолтотная биодосцпность апиксабана достигает 50оА лри его применении в

дозах до 10 мг. Апиксабан бьтстро всась1вается из )келудочно-ки1печного

тракта' максима]1ьная его концентрация (€,,''') достигается в течение 3_4 ч

после перорапьного приема. |{рием пищи не оказь]вает влияния на значения

показателей площади под кривой (конценщация-время)) (А1]6) или €-',
апиксабана. Фармакокинетика апиксабана для доз до 10 мг имеет линейнь;й

характер. [{ри приеме апиксабана в дозах вьттпе 25 мг отмечается ограничение

всась1вания препарата, что сопрово)кдается снижением его биодосцпности.

[1оказатели метаболизма апиксабана характеризу}о тся низкой или умеренной

ме)к- и внутрииндивидуальной вариабельностьто (соответству}ощие значения

коэффициента вариации составля}от -20 %о и -30 о%, ооответственно). [{осле

перорального приема апиксабана в дозе 10 мг в виде 2 измельченньтх таблеток

по 5 мг, разведенньтх в 30 мг водьт, экспозиция препарата бьтла сопоставима с

таковой после перорального приема 2 цельтх таблеток апикоабана по 5 мг.

|{осле перорального приема апиксабана в дозе 10 мг в виде 2 измельченньтх

таблеток по 5 мг с 30 г яблочного п}оре значения €-'" и А1-|€ бьтли на 21' |о и

16 0% соответственно ни)ке' чем после приема 2 цельтх таблеток по 5 мг. |{осле

введения через н2вогастральньтй зонд измельченной таблетки апиксабана в

дозе 5 мг' разведенной в 60 мг 5 %о водного раствора лекстрозьт (5[Б),

экспозиция апиксабана бьтла сопоставима с таковой, наблтодавтпейся в других

{_|']т: :т| тэ',, Ё? ? !;'|,': Ё Ё? *{] 1'.'! :',. !! т !] ! }'
:: -. - ] :-;!'.- :-,:.
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клинических исследованиях с учаоти

однократну1о дозу апиксабана 5 мг внутрь в виде таблетки.

Распределение

€вязь апикса6ана с бепками плазмьт крови человека составляет

приблизительно 87 |о, объем распределения (!зз) _ приблизительно 21 л.

Биотрансформация и элиминация

[{риблизительно 25 |о принятой дозь| вь]водится в виде метаболитов.

Фсновной щ/ть вь]ведения через ки1[ечник. |{очечная экскреция апиксабана

составляет приблизительно 27 %о от его общего клиренса.

Фбщий к]]иренс апиксабана составляет приблизитепьно 3,3 л/н, период

полувь|ведения (т|12) _ около 12 н. 0-деметилирование и гидроксилирование

по 3_оксопиперидиниловому остатку являтотся основнь]ми путями

биощансформации апиксабана. Апиксабан преи\{ущественно

метаболизируется с участием изофермента €1Р3А4/5, в меньтпей степени _

изоферментов суР1А2' 2с8' 2с9' 2(19 и 2!2. 11еизмененньтй апиксабан

является основнь1м веществом' цирцлиру}ощим в плазме крови человека,

ак1'ивнь1е цирку,!ируг0щие в кровотоке метаболитьт отсутству}от. 1{роме того,

апиксабан является субстратом транспортнь1х белков, Р-гликопротеина и

белка резистентности рака молочной хселезьт (вскР)'

/1 очечная не ёо стп алпочно с тпь

Ёарутпение функции почек не оказь]вает влия\1|'1я на максима.'|ьну1о

концентрацию апиксабана. Фднако отмечалось повь][1ение концентрации

апиксабана, коррелировав1пее со степеньто сни)кения функции понек,

оценивавтпейся по значениям клиренса креатинина. 9 пиц с нару1]]ением

функции почек легкой (клиренс креатинина - от 51 мг/мин до 80 мг/мин),

средней (клиренс креатинина _ от 30 мг/мин до 50 мг/мин) и тя:келой степени

(клиренс креатинина от 15 мг/мин до 29 мг/мин)' значения А1-]€ апиксабана

в плазме крови возрастали на 16оА, 29оА и 44 о%, соответственно, по

з2
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сравнени}о с лицами, имев1пими нор

[{ри этом нару1пение функшии почек не оказь1вапо очевидного влияния на

взаимосвязь ме)кду концентрацией апиксабана в плазме крови и его анти-Р{а

активностьто. ]4сследования апиксабана у пациентов с к-]]иренсом креатинина

менее 15 мг/мин или находящихся на диализе не проводились.

[1 еч е н очн ая н е ёо стпатпочн о слпь

йсследования апиксабана при тя:келой печеночной недостаточности и

активной патопогии гепатобипиарной системьт не проводились. Ёе бьтло

вь]явлено значимь1х изменений параметров фармакокинетики |1

фармакодинамики при однократном приеме апиксабана в дозе 5 мг у

пациентов с печеночной недостаточностьто легкой и средней степени

вь]рах(енности (классьт А и Б по классификации 9айлд-[{ьто, соответственно)

по сравнени}о со здоровь1ми добровольцами. }}4зменения анти-Р)(а активнооти

и \.:{ЁФ у пациентов с печеночной недостаточностьто легкой и средней степени

тя)кести и здоровь1х добровольцев бьтли сопоставимьт.

}!шца поэюаало2о возрас11!а

)/ пациентов по){{илого возраста (стартпе 65 лет) отмечались более вьтсокие

значения концентрации препарата в плазме крови' чем у более молодь1х

пациентов: среднее значение А1)€ бьтло прибпизительно на 32 оА вьттле.

]ол

3кспозиция апиксабана у )кенщин бьтла на 18 о% вьттпе, чем у му)кчин.

Раса н этпншческое процсхоэю0енце

Результатьт, пощ/ченнь]е в рамках исследований 1 фазьт, свидетельствутот об

отсутствии значимь!х разлияий фармакокиветики апиксабана ме)кду

представителями европеоидной, монголоидной и негроидной рас. Результатьл

анализов фармакокинетики в различнь1х популяциях' вь]полненнь]х в рамках

программь1 к-}1инических исследований апиксабана, вкл1очав1пих пациентов,

по]учав1ших апиксабан после планового эндопротезирования тазобедренного
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или коленного сустава, в целом

ф азьт '

А,|асса тпела

)/ пациентов с массой тела более 120 кг концентрация апиксабана в пл'шме

крови бьтла приблизительно на 30 оА ни>ке, чем у пациентов с массой тела от

65 кг до 85 кг; у пациентов с массой тела менее 50 кг данньтй показатель бь:л

приблизительно на 30 о% вьттпе.

3 а в ц с ец'м о с п'т ь п ар ам е 7п р о в ф арлт ако км н е тп нкн ш ф арлт ако ё цн ам нкал

3ависимость ме)кду параметрами фармакокинетики и фармакодинамики (в

том числе анти-Р)(а активности, \4ЁФ, протромбинового времени' Ачтв)
апиксабана и е! о концентрашией в плазме крови бь:ла изунена для широкого

диапазона доз препарата (от 0'5 мг до 50 мг). Бьтло показано, что зависимость

ме)кду конценщашией апиксабана и активностьто Р|а наищ/ч]пим образом

опись1вается с использованием линейной модели. 3ависимость параметров

фармакокинетики и фармакодинамики апиксабана, оценивав|паяся у
пациентов, попу!1ав1пих апиксабан в к;]инических исследованиях |1 и 1{1 фазьт,

соответствова]!а таковой у здоровь]х добровольцев.

6. ФАРмАцввтичвскив свойствА
6.1. [1еренень вспомогательнь!х ве(цеств

Аксиорекс таблетки. покрьттьте пленочной оболочкой' 2'5 мг

йаннитол

1]еллтолоза микрокрист;ш!лическ[ш

Ёатрия лаурилсульфат

1{роскармеллоза натрия

\4агния стеарат

]7леночная о6олочка _ 2о,повое пленочное покрь!1п11е кФпаёрат| !| эюеллпьуйу:

[ипромеллоза 291 0

|итана диоксид (Б 1 7 1)
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.]1актозьт моногидрат

\:[акрогол м'ш 3350

1риацетин

покрь!1п11е к Фпаёрай !! ро3овь11! )).'

(раситель )келеза оксид >келтьтй (Р, 172)

йаннитол

{еллюлоза микрокристаллическ[ш

Ёатрия лаурилсульфат

1{роскармеллоза натрия

йагния стеарат

|7леночная оболочка _ 2о1повое пленочное

[ипромеллоза 291 0

1итана диоксид (в 1 71)

.|{актозьл моногидрат

йакрогол мш ]з50

1риацетин

(раситель }(елеза оксид краснь1й (Р, \72)

(раситель )кепеза оксид желтьтй (Б, 172)

(раситель }(елеза оксид нерньтй (Р, |72)

6.2. Ёесовместимость

Ёе применимо.

6.3. €рок годности (срок хранения)

3 года.

6.4. 0собь:е мерь| предосторо?кности при хранении

{ранить при темперацре не вьттпе 25 '€.
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,6.5. {арактер и содер)кание перв

.{озировка 2,5 мг:

[{о 10 или 20 таблеток в концрну}о янейковуто упаковк:у (блистер) из фольги

алтоминиевой и пленки пвхд1вдх.
[\о 2 или 6 блистеров по 10 таблеток, или по 1 или 3 блистера по 20 таблеток

вместе с листком-вк.,]адь11пем помещатот в картоннуто пачц.

.{озировка 5 мг:

[{о 10 таблеток в концрнуто янейковуто упаковку (блистер) из фольги

алтоминиевой и пленки пвхд{вдх.

||о 2 или 6 блистеров вместе с листком-вкладь11пем помеща}от в картонну}о

пачку.

6.6. 0собьпе мерь! предосторо)кности при уничтоя(ении использованного

лекарственного препарата или отходов' полученнь|х после применения

лекарственного препарата и другие манипуляции с препаратом

0собьте требования отоутству}от.

7. двР){(Атв'ль Рв'гистРАционного удостовв'Рвния
11ольтпа

Фармацевтинеский завод (польФАРмА) Ао

ул. [{ельплиньска, 1 9

83 200 €тарогарл [даньски

1елефон: +48 58 56з1600

Факс: +48 58 5622з5з

Адрес электронной почтьт : р!тт@ро1р[лаг:та.согп

7.1. |[редставитель дер)кателя регистрационного удостоверения

[{ретензии потребителей направлять по адресу:

Ресгублика Беларусь
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'.,;!';:э:;:};:.:1 
:: |;'1:' :: ;|;|];|,:1-/ ;|] !! ]1]:'

; -- ".'- 
-.--.: .. -.]''

' 

п*,1_:;1,д|]}*';;]_] ь,{]г:::1 :]|];]'1Ф@Ф <Акрихин Биуай)

1 409, у л' Бехтерева, 220о26 \4инск

|елефон/факс: +375 17 з68 59 98

Адрес электронной почтьт: зег9е|.1ету.!@а[г1[1т|п.6у

Россия

Акционерное общество <)(имико-фармацевтический комбинат (АкРихин)
(Ао (АкРихин))

\42450, йосковская область, г.о. Богородский, г. (тарая (упавна, ул. 1{ирова,

д.29

|елефон/факс: +1 (495) 702-95-оз

Адрес электронной почтьт : !п[о@а|г![Б!п.гш

8. номв'РРш,гистРАционногоудостоввРпния

9. дАтА пв'Рвичной РвгистРАции (подтввРя{дЁния
РвгистРАции' пвРв, РвгистРАции)

.{ата первой регистрации :

10. дАтАпвРвсмотРАтвкстА

Фбщая характеристика пекарственного препарата Аксиорекс досцпна на

информационном портале Бвразийского экономического сотоза в

информационно-коммуникационной сети <йнтернет> }л11р://еес.еаешп|оп.ог8/.
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