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Сравнительное клинико- лабораторное исследование ривароксабана и его воспроизведённых 
форм у больных стабильной ишемической болезнью сердца

Ломакин Н. В.1,2, Ткач И. Ю.1,2, Широков Е. А.2

Течение ишемической болезни сердца и развитие её осложнений связано 
с прогрессированием атеросклероза и высокой вероятностью атеротром-
боза. Антитромботическая терапия является наиболее эффективной страте-
гией предупреждения сердечно- сосудистых осложнений при заболеваниях, 
ассоциированных с атеросклерозом. В соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями для профилактики инфаркта миокарда и ин-
сульта всем больным со стабильным течением ишемической болезни сердца 
рекомендуется прием ацетилсалициловой кислоты (АСК), а для пациентов, 
имеющих высокий риск ишемических событий без высокого риска кровоте-
чений, открывается возможность присоединения к АСК антикоагулянтного 
препарата ривароксабана в малых дозах. В статье рассматривается дизайн 
клинико- лабораторного проcпективного одноцентрового сравнительного ис-
следования, целью которого является сравнение эффективности и безопас-
ности двух биоэквивалентных препаратов: оригинального препарата — ри-
вароксабан (Ксарелто, АО "Байер", Германия) и его генерического варианта 
(Круоксабан, ООО "Озон", Россия).

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, антикоагулянты, атеротром-
боз, агрегация тромбоцитов, ривароксабан, круоксабан.
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Comparative clinical and laboratory study of rivaroxaban and its generic forms in patients with stable 
coronary artery disease
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The course and complications of coronary artery disease (CAD) are associated 
with atherosclerosis progression and a high probability of atherothrombosis. Anti-
thrombotic therapy is the most effective strategy for preventing cardiovascular 
events in atherosclerotic diseases. In accordance with current clinical guidelines 
for the prevention of myocardial infarction and stroke, all patients with stable CAD 
are recommended to take acetylsalicylic acid (ASA). In patients with a high risk of 
ischemic events without a high risk of bleeding, addition of low dose anticoagulant 
rivaroxaban to ASA is possible. The article discusses the design of a clinical and 
laboratory prospective single- center comparative study, the purpose of which is to 
compare the efficacy and safety of two following bioequivalent agents: the original 
(Xarelto, AO Bayer, Germany) and generic (Kruoksaban, OOO Ozon LLC, Russia) 
rivaroxaban.
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•  Всем больным со стабильной ишемической 
болезнью сердца, имеющим высокий риск 
ишемических событий без высокого риска 
кровотечений, рекомендуется рассмотреть 
возможность присоединения к  ацетилсалици-
ловой кислоте второго антитромбоцитарного 
препарата или антикоагулянтного препарата 
ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза/сут.

•  Будет проведено исследование лабораторных 
эффектов, отражающих состояние системы 
гемостаза и  фармакодинамику оригиналь-
ного препарата — ривароксабан (Ксарелто, 
АО "Байер", Германия) в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. 
и  его генерического варианта (Круоксабан, 
ООО "Озон", Россия). 

•  All patients with stable coronary artery disease and 
a  high risk of ischemic events without a  high risk 
of bleeding are recommended to consider adding 
a  second antiplatelet agent or the anticoagulant 
rivaroxaban at a  dose of 2,5 mg 2 times a  day to 
acetylsalicylic acid.

•  Laboratory effects ref lecting the hemostasis status 
and pharmacodynamics of the original rivaroxaban 
(Xarelto, AO Bayer, Germany) at a dose of 2,5 mg 
2 times a  day and generic rivaroxaban (Kruoksa-
ban, Ozon LLC, Russia) will be studied.

Ключевые моменты Key messages

Сердечно- сосудистые заболевания остаются од-
ной из главных причин смертности во всем мире. 
В России в 2022г зарегистрировано ~7,5 млн пациен-
тов с ишемической болезнью сердца (ИБС). В 2022г 
от ИБС умерло 451 тыс. человек (23,8% от общей доли 
смертности) или 307,4 на 100 тыс. человек населения, 
в  т. ч. в  трудоспособном возрасте — 71,5 на 100  тыс. 
человек населения [1]. Течение ИБС и  развитие её 
осложнений связано с  прогрессированием атеро-
склероза и высокой вероятностью атеротромбоза. По 
данным экспертов, каждый четвертый случай смерти 
от разных причин связан с  тромбозом или тромбо-
эмболией [2, 3]. Антитромботическая терапия (АТТ) 
является наиболее эффективной стратегией пред-
упреждения сердечно- сосудистых осложнений (ССО) 
у  больных ИБС. В  соответствии с  современными 
клиническими рекомендациями для профилактики 
ССО всем больным со стабильной ИБС рекоменду-
ется прием ацетилсалициловой кислоты (АСК), а для 
пациентов, имеющих высокий риск ишемических 
событий без высокого риска кровотечений, реко-
мендуется рассмотреть возможность присоединения 
к АСК второго антитромбоцитарного препарата или 
антикоагулянтного препарата ривароксабана в  дозе 
2,5  мг 2 раза/сут. [4]. Двой ное слепое многоцентро-
вое рандомизированное клиническое исследование 
COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies), которое включало 27395 
пациентов со стабильной ИБС или атеросклерозом 
периферических артерий, показало высокую эффек-
тивность применения малых доз ривароксабана для 
предупреждения атеротромбоза [5]. Сравнивались 
эффективность и  безопасность комбинации АСК 
100  мг 1 раз/сут. и  ривароксабана в  дозе 2,5  мг 

2  раза/сут. с  монотерапией ривароксабаном в  дозе 
5  мг 2 раза/сут. и  монотерапией АСК в  дозе 100  мг 
1 раз/сут. Комбинация АСК с  ривароксабаном про-
демонстрировала статистически значимое снижение 
относительного риска сердечно- сосудистой смерти, 
инсульта и  инфаркта миокарда на 24% и  хороший 
уровень безопасности (в отношении жизнеугрожа-
ющий кровотечений) в  сравнении с  монотерапией 
АСК. 

Фармакоэкономический анализ показал, что ком-
бинированная терапия ривароксабаном и  АСК ха-
рактеризуется меньшими затратами в  сравнении 
с  применением монотерапии АСК. Таким образом, 
добавление ривароксабана в  дозе 2,5  мг 2 раза/сут. 
к АСК показало не только высокую эффективность 
и безопасность, но и оказалось экономически выгод-
ным [6]. Между тем, в реальной клинической прак-
тике терапевтический потенциал современных пря-
мых оральных антикоагулянтов (ПОАК) реализован 
не в  полной мере. По данным регистра РЕКВАЗА 
в  амбулаторной практике только 4,2% больных по-
лучают антикоагулянтные препараты [7]. Отчасти, 
это связано с  высокой стоимостью оригинальных 
ПОАК. Снижению стоимости лечения ПОАК спо-
собствует применение "дженериков" — воспроиз-
ведённых форм оригинальных лекарственных пре-
паратов. Однако широкое применение дженериков 
требует специальных исследований, направленных 
на оценку биоэквивалентности препаратов ориги-
нальным. 

Цель исследования: исследование лабораторных 
эффектов, отражающих состояние системы гемоста-
за и  фармакодинамику оригинального препара-
та — ривароксабан (Ксарелто, АО "Байер", Германия) 
в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. и его генерического варианта 
(Круоксабан, ООО "Озон", Россия) у больных со ста-
бильной ИБС, имеющих высокий риск ишемических 
событий и не высокий риск кровотечений. 
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Результаты сравнительного исследования 
биоэквивалентности препаратов Ксарелто 

(Германия) и Круоксабан (Российская Федерация) 
Клиническое исследование биоэквивалентности 

лекарственных препаратов проведено в  Российской 
Федерации (РФ) в  соответствии с  протоколом 
№ RVX001 версии 1.1 от 24.12.2020, требованиями рос-
сийского законодательства, Правилами надлежащей 
клинической практики Евразийского экономическо-
го  сообщества, Правилами проведения исследова-
ний биоэквивалентности лекарственных препаратов 
в  рамках Евразийского  экономического  сообщества 
и международными правилами проведения клиниче-
ских исследований (ICH GCP). В ходе исследования 
изучена сравнительная фармакокинетика и  биоэк-
вивалентность двух препаратов ривароксабана: ис-
следуемый препарат — Круоксабан: таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, 2,5  мг, производства 
ООО  "Озон" (Россия) и  препарат сравнения, разре-
шенный к  медицинскому применению в  России — 
Ксарелто: таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой, 2,5  мг (АО "Байер", Германия). Результаты ис-
следования представлены на рисунке 1.

По основным параметрам установлена биоэкви-
валентность исследуемых препаратов. Сравниваемые 
препараты имеют сопоставимый профиль безопас-
ности 1.

Организация исследования
Планируемое клинико- лабораторное исследова-

ние является: проcпективным одноцентровым неин-
тервенционным сравнительным исследованием изу-
чения лабораторных эффектов ривароксабана и  его 
воспроизведенных форм у  пациентов со стабильной 
ИБС. В  исследование будет включено 50 пациентов 
со стабильной ИБС, имеющих высокий риск ишеми-
ческих событий и не имеющих высокого риска кро-
вотечения, старше 18 лет с показанием к назначению 
двой ной антитромбоцитарной терапии. Одной груп-
пе пациентов будет назначен препарат "Круоксабан" 
от компании "Озон Фармацевтика", а второй ориги-

1 Исследование сравнительной фармакокинетики и биоэквивалент-
ности препаратов "Ривароксабан" 2,5 мг и "Ксарелто" 2,5 мг у здо-
ровых добровольцев https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermissionMini.
aspx?CIStatementGUID=d37394b7-ce65-4106-9eed-a57d38abd25c&-
CIPermGUID=b5f71dc8-c572-49d9-a739-d75e2371167e.

Рис. 1. Фармакокинетика препаратов Круоксабан (РФ) и Ксарелто (Германия).
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в) мультиспиральная компьютерная томография 
коронарных артерий (компьютерно- томографическая 
коронарография);

г) инвазивная селективная коронароангиогра-
фия;

и имеющих высокий риск ишемических событий, 
что подразумевает:

— многососудистое поражение коронарных ар-
терий (стеноз >50% по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии коронарных артерий/ко-
ронароангиография) в сочетании как минимум с од-
ним из следующих признаков:

а) сахарный диабет, требующий приема медика-
ментов; 

б) перенесенный инфаркт миокарда (давность не 
менее 28 дней);

в) атеросклеротическое поражение перифериче-
ских артерий;

г) хроническая болезнь почек с  расчетной ско-
ростью клубочковой фильтрации 15-59 мл/мин/1,73 м2.

нальный ривароксабан. Решение об инициации АТТ, 
выборе препаратов будет приниматься лечащим вра-
чом. Наблюдение за пациентами (оценка исследуе-
мых параметров) будет осуществляться до начала ле-
чения (визит 1), в первый день лечения (визит 2) и на 
5 день лечения (визит 3) после старта терапии АСК 
в  дозе 75  мг 1 раз/сут. + ривароксабан в  дозе 2,5  мг 
раза/сут. Организация исследования с распределени-
ем по этапам представлена на рисунке 2. 

Критерии включения: 
1. Возраст старше 18 лет.
2. Пациенты, госпитализированные с клинически-

ми проявлениями стабильной ИБС, подтвержденной 
с помощью одного из следующих методов:

а) стресс- методов (пробы с физической нагрузкой 
или стресс- эхокардиография); 

б) сцинтиграфия миокарда с  функциональными 
пробами, или однофотонная эмиссионная компью-
терная томография миокарда перфузионная с функ-
циональными пробами;

Рис. 2. Дизайн исследования.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ССО — сердечно- сосудистые осложнения, 
TRAP — Thrombin Receptor Activating Peptide.

ЭТАП II

СТАЦИОНАРНЫЙ

0 ДНЕЙ

ПОСТУПЛЕНИЕ В СТАЦИОНАР

Пациенты со стабильной ИБС, имеющие высокий риск ишемических событий
и не высокого риска кровотечения

N=50
АСК 75 мг × 1 раз/сут. + Ривароксабан 2,5 мг × 2 раза/сут. с целью вторичной профилактики ССО

Лабораторный мониторинг до начала антитромботической терапии:
TRAP-, АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов, степень экспрессии PAR-1 рецепторов тромбоцитов,

анти-Ха активности, концентрация оригинального препарата и его воспроизведенной формы
через 24 часа после инициации приёма препаратов

Лабораторный мониторинг через 5 дней от начала антитромботической терапии:
TRAP-, АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов, степень экспрессии PAR-1 рецепторов тромбоцитов,

анти-Ха активности, концентрация оригинального препарата и его воспроизведенной формы

Визит – телефонный контакт с пациентом, регистрация следующих данных:

Клинические синдромы и осложнения:
острый инфаркт миокарда; нестабильная стенокардия; ишемический инсульт;

смерть от сердечно-сосудистых причин; смерть от любых причин; 
повторная госпитализация (любое незапланированное пребывание пациента в стационаре более суток,

вызванное усугублением кардиальной патологии); коронарное вмешательство в течение 30 дней от начала терапии

 АСК 75 мг × 1 раз/сут. + Ривароксабан 2,5 мг × 2 раза/сут.
N=25 воспроизведенный препарат

АСК 75 мг × 1 раз/сут. + Ривароксабан 2,5 мг × 2 раза/сут.
N=25 оригинальный препарат

ЭТАП I

СКРИНИНГ/ВКЛЮЧЕНИЕ

ЭТАП III

СТАЦИОНАРНЫЙ

5 ДНЕЙ

ПОСТГОСПИТАЛЬНЫЙ

ЭТАП

30 ДНЕЙ



84

Российский кардиологический журнал 2025; 30 (2)

84

в) разница в  степени экспрессии PAR-1 рецеп-
торов тромбоцитов (Protease- Activated Receptors) до 
и через 5 дней от начала АТТ в двух группах больных;

г) корреляция между изменением концентра-
ции оригинального препарата и  уровнем TRAP-
индуцированной агрегации тромбоцитов до и  через 
5 дней от начала АТТ в группе больных, получавших 
оригинальный препарат;

д) разница анти- Ха активности до и через 5 дней 
от начала АТТ в двух группах больных;

е) разница в  морфологических особенностях 
тромбоцитов до и через 5 дней от начала АТТ в двух 
группах больных.

Вторичные конечные точки эффективности:
Клинические синдромы и осложнения:
а) острый инфаркт миокарда; 
б) нестабильная стенокардия;
в) ишемический инсульт;
г) смерть от сердечно- сосудистых причин;
д) смерть от любых причин;
е) повторная госпитализация (любое незапланиро-

ванное пребывание пациента в стационаре более су-
ток, вызванное усугублением кардиальной патологии);

ж) коронарное вмешательство в  течение 30 дней 
от начала терапии. 

Вторичные конечные точки безопасности:
— кровотечения с оценкой по шкале BARC 1-5 ти-

па в течение 30 дней от начала терапии.

Заключение
В  результате анализа клинических данных и  ла-

бораторных тестов, полученных при сравнении био-
эквивалентных препаратов, будут получены объек-
тивные данные об эффективности и  безопасности 
воспроизведенного препарата "Круоксабан" по срав-
нению с  оригинальным препаратом, а  также эф-
фективность и  безопасность применения комбини-
рованной терапии АСК и  малых доз ривароксабана 
у  больных с  клиническими признаками стабильной 
ИБС. Существенное научное и  практическое значе-
ние будут иметь результаты лабораторных исследо-
ваний, отражающих влияние комбинированной АТТ 
на тромбоцитарный и  плазменный гемостаз и  кон-
центрационные данные исследуемых препаратов. 
Результаты исследования могут быть полезными для 
более широкого применения комбинированной АТТ 
в целях предупреждения ССО у больных ИБС в рам-
ках действующих клинических рекомендаций.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

3. Отсутствие противопоказаний к  назначению 
АТТ.

4. Пациенты, не имеющие опыта приема АСК 
в  дозе 75  мг 1 раз/сут. + ривароксабан в  дозе 2,5  мг 
2 раза/сут.

5. Наличие письменного информированного со-
гласия пациента.

Критерии невключения:
1. Противопоказания к  приему антитромботиче-

ских препаратов.
2. Высокий риск кровотечения:
а) наличие у  пациента внутричерепного крово-

излияния или другой внутричерепной патологии 
в  анамнезе (кроме ишемического инсульта дав-
ностью >1 мес.);

б) недавнее кровотечение из желудочно- кишеч-
ного тракта (ЖКТ) или анемия вследствие потери 
крови из ЖКТ;

в) другая патология ЖКТ, ассоциирующаяся с по-
вышенным риском кровотечения;

г) печеночная недостаточность (цирроз, или по-
вышение в  2 раза выше нормы билирубина в  соче-
тании с повышением в 3 раза верхних границ нормы 
аспартатаминотрансферазы/аланинаминотрансфера-
зы/щелочной фосфатазы);

д) геморрагический диатез;
е) старческий возраст и синдром "хрупкости"; 
ж) хроническая болезнь почек, требующая диа-

лиза, или расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции <15 мл/мин/1,73 м2.

3. Наличие у  пациента других (кроме ИБС) по-
казаний к приему ПОАК.

4. Сопутствующий прием других препаратов, 
влияющих на тромбоцитарное или плазменное зве-
но гемостаза.

5. Письменный отказ пациента от приема анти-
тромботических препаратов.

6. Участие пациента в других клинических иссле-
дованиях во время проведения данного исследования.

7. Беременность и  период лактации, либо жен-
щины, планирующие наступление беременности 
в период участия в этом исследовании.

8. Отсутствие контакта с пациентом после выпис-
ки из стационара.

Конечные точки
Первичные конечные точки эффективности:
а) разница в  Thrombin Receptor Activating Peptide 

(TRAP)-индуцированной агрегации тромбоцитов до 
и через 5 дней от начала АТТ в двух группах больных;

б) разница в  аденозиндифосфат- индуциро ван-
ной агрегации тромбоцитов до и через 5 дней от нача-
ла АТТ в двух группах больных;
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