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Сравнительная клинико-лабораторная эффективность низких доз оригинального 
и воспроизведенного препаратов ривароксабана у пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца

Ткач И. Ю.1,2, Бурячковская Л. И.3, Широков Е. А.2, Ломакин Н. В.1,2, Зотова И. В.2,4, Сидорова М. В.3, Пикунова И. Н.1, 
Магомедов М. М.1, Ликов В. Ф.1

Цель. Сравнить клинико-лабораторные показатели эффективности добав‑
ления к  стандартной схеме лечения оригинального препарата ривароксабан 
(Ксарелто, АО "Байер", Германия) и воспроизведенного препарата (Круоксабан, 
ООО  "Озон Фармацевтика", Россия) в  дозе 2,5  мг 2 раза/сут. у  больных ста‑
бильной ишемической болезнью сердца (ИБС), имеющих высокий риск ише‑
мических событий и невысокий риск кровотечений.
Материал и методы. В одноцентровое открытое рандомизированное иссле‑
дование включено 50 пациентов со стабильной ИБС (по 25 больных в группы 
Ксарелто и Круоксабана). Первичные критерии эффективности:
1.  частота развития серьезных сердечно-сосудистых событий  — ​острый ин‑
фаркт миокарда; нестабильная стенокардия; ишемический инсульт;
2.  отсутствие статистически значимых различий в  динамике АДФ- и  TRAP-
индуцированной агрегации тромбоцитов, уровне антигенов PAR‑1 в  плазме 
(исходно, через 24 и  120 ч после приема препарата), концентрации ориги‑
нального и воспроизведенного препаратов (через 24 и 120 ч).
Вторичные критерии эффективности: смерть от сердечно-сосудистых причин; 
смерть от любых причин; повторная госпитализация (любое незапланирован‑
ное пребывание пациента в  стационаре более суток, вызванное усугублени‑
ем кардиальной патологии); коронарное вмешательство в течение 30 дней от 
начала терапии. Критерии безопасности: частота развития геморрагических 
осложнений в течение 30 дней наблюдения.
Результаты. На фоне приема Ксарелто и  Круоксабана выявлено значи‑
мое снижение АДФ- и  TRAP-индуцированной агрегации тромбоцитов через 
24 и  120  ч. Степень подавления агрегации не различалась между группа‑
ми Ксарелто и  Круоксабана. Динамика АДФ-индуцированной агрегации че‑
рез 24 и 120 ч составила 7,16 (95% доверительный интервал (ДИ): 2,02-12,31) 
и  9,58 (95% ДИ: 5,24-13,93) для Ксарелто, 11,34 (95% ДИ: 4,24-18,44) и  15,77 
(95% ДИ: 9,66-21,88) для Круоксабана (р=0,326 для 24 ч, р=0,094 для 120 ч).
Динамика TRAP-индуцированной агрегации через 24 и 120 ч составила 4,72 [-0,13; 
12,32] и 13,32 [4,90; 15,87] для Ксарелто, 3,45 [1,73; 7,83] и 6,55 [0,51; 13,67] для 
Круоксабана (р=0,749 для 24 ч, р=0,258 для 120 ч). Ни в одной из групп сравне‑
ния не выявлено достоверного влияния на уровень антигенов PAR‑1 в плазме.
Концентрация ривароксабана в плазме через 24 ч составила 30,82 (95% ДИ: 
23,87-37,76) для Ксарелто и 27,41 (95% ДИ: 20,48-34,32) для Круоксабана, р=0,47. 
Через 120 ч, соответственно, 24,71 [16,61; 40,65] и 20,07 [11,75; 31,76], р=0,08.
В течение 30‑дневного периода наблюдения не выявлено ни одного тромбо‑
тического или геморрагического события в группах сравнения.
Заключение. Воспроизведенный препарат ривароксабана (Круоксабан, 
ООО  "Озон Фармацевтика", Россия) не отличается от оригинального препа‑
рата по степени подавления агрегации тромбоцитов и  уровню плазменной 
концентрации ривароксабана у больных с ИБС.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, антикоагулянты, атеротром‑
боз, агрегация тромбоцитов, двойное ингибирование тромбоцитов, риваро
ксабан, круоксабан.
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Comparative clinical and laboratory efficacy of  low-dose innovator and generic rivaroxaban in patients 
with stable coronary artery disease

Tkach  I. Yu.1,2, Buryachkovskaya  L. I.3, Shirokov  E. A.2, Lomakin  N. V.1,2, Zotova  I. V.2,4, Sidorova  M. V.3, Pikunova  I. N.1, 
Magomedov M. M.1, Likov V. F.1

Aim. To compare the clinical and laboratory efficacy of adding the original (Xarelto, 
Bayer, Germany) and  generic (Kruoksaban, Ozon Pharmaceuticals, Russia) riva
roxaban to  the standard treatment regimen at a dose of 2,5 mg twice daily in pa‑
tients with stable coronary artery disease (CAD) with a high risk of ischemic events 
and a  low risk of bleeding.
Material and  methods. This single-center, open-label, randomized study en‑
rolled 50 patients with stable CAD (25 patients each in the Xarelto and Kruoksaban 
groups). Primary efficacy endpoints were:
1. Incidence of serious cardiovascular events (acute myocardial infarction; unsta‑
ble angina; ischemic stroke).
2. No significant differences in  the dynamics of  ADP- and  TRAP-induced plate‑
let aggregation, plasminogen activator inhibitor‑1 (PAI‑1) antigen levels (baseline, 
24, and 120 hours after drug administration), and concentrations of  the innovator 
and generic drugs (24 and 120 hours after drug administration).
Secondary efficacy endpoints were cardiovascular and all-cause mortality, re‑
admission (any non-elective hospital stay of  more than 24 hours due to  car‑
diac pathology worsening), coronary intervention within 30 days of  treat‑
ment initiation. Safety endpoint was the  incidence of  bleeding events during 
30  days of  follow-up.
Results. Xarelto and Kruoksaban treatment significantly reduced ADP- and TRAP-
induced platelet aggregation at 24 and 120 hours. The degree of aggregation sup‑
pression did not differ between the  Xarelto and  Kruoksaban groups. The chan
ges of ADP-induced aggregation after 24 and 120 h were 7,16 (95% confidence 
interval (CI) 2,02-12,31) and 9,58 (95% CI 5,24-13,93) for Xarelto; 11,34 (95% CI 
4,24-18,44) and  15,77 (95% CI 9,66-21,88) for  Kruoksaban (p=0,326 for  24  h, 
p=0,094 for 120 h).
The changes of  TRAP-induced aggregation after 24 and  120 h were 4,72 [-0,13; 
12,32] and  13,32 [4,90; 15,87] for  Xarelto; 3,45 [1,73; 7,83] and  6,55 [0,51; 13,67] 
for Kruoksaban (p=0,749 for 24 h, p=0,258 for 120 h). No significant effect on plas‑
ma PAR‑1 antigen levels was observed in either comparison group.
Plasma rivaroxaban concentrations after 24 h were 30,82 (95% CI 23,87-37,76) 
for Xarelto and 27,41 (95% CI 20,48-34,32) for Kruoksaban (p=0,47). After 120 h, 
it was 24,71 [16,61; 40,65] and 20,07 [11,75; 31,76], respectively (p=0,08).
During the  30‑day follow-up period, no thrombotic or bleeding events were de‑
tected in  the comparison groups.

Conclusion. The generic rivaroxaban (Kruoksaban, Ozon Pharmaceuticals, Russia) 
does not differ from the original one in platelet aggregation suppression and plas‑
ma rivaroxaban concentrations in patients with CAD.

Keywords: coronary artery disease, anticoagulants, atherothrombosis, platelet 
aggregation, dual platelet inhibition, rivaroxaban, Kruoksaban.

Relationships and Activities: none.

Acknowledgements. The authors are grateful to  the staff of  the Central Clinical 
Hospital with a Polyclinic: Ershova A. E., cardiologist of the cardiology department 
№  1, Dzhioeva Z. R., internist of  the therapeutic department №  1, Bulanova  I. B., 
internist of  the therapeutic department №  1, Erokhina N. D., internist of  the 
therapeutic department № 1.

1Central Clinical Hospital with  a  Polyclinic, Moscow; 2Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education, Moscow; 3Chazov National Medical Research 
Center of Cardiology, Moscow; 4Central State Medical Academy, Moscow, Russia.

Tkach  I. Yu.* ORCID:  0009-0008-2683-902X, Buryachkovskaya L. I. ORCID:  0000-
0002-6186-4190, Shirokov E. A. ORCID:  0000-0001-7795-1873, Lomakin N. V. 
ORCID:  0000-0001-8830-7231, Zotova  I. V. ORCID:  0000-0001-8309-8231, 
Sidorova M. V. ORCID:  0000-0003-2540-6325, Pikunova  I. N. ORCID:  0009-
0004-5921-2101, Magomedov M. M. ORCID:  0000-0003-4701-404X, Likov V. F. 
ORCID: 0009-0005-7862-6171.

*Corresponding author: irishka2712@yandex.ru

Received: 27.11.2025 Revision Received: 09.12.2025 Accepted: 29.12.2025

For citation: Tkach  I. Yu., Buryachkovskaya L. I., Shirokov E. A., Lomakin N. V., 
Zotova I. V., Sidorova M. V. , Pikunova I. N., Magomedov M. M., Likov V. F. Comparative 
clinical and  laboratory efficacy of  low-dose innovator and  generic rivaroxaban 
in  patients with  stable coronary artery disease. Russian Journal of  Cardiology. 
2026;31(1):6758. doi: 10.15829/1560-4071-2026-6758. EDN: TJDXLR

С  середины XXв тенденция снижения смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в ми-
ре стала очевидной. В  2024г по сравнению с  1950г 
смертность от заболеваний системы кровообраще-
ния снизилась на 60%. Улучшение исходов всех со-
судистых событий в значительной мере обусловлено 
внедрением в клиническую практику новых медицин-
ских технологий и современных лекарственных пре-
паратов. Однако распространённость в  популяции 
болезней сердца и сосудов не уменьшается, а увели-
чивается. Согласно последним статистическим дан-
ным 48,6% американцев старше 20 лет страдают ССЗ, 
включая ишемическую болезнь сердца (ИБС), сердеч-
ную недостаточность, инсульт или гипертонию [1]. 
В  Российской Федерации заболеваемость ИБС со-
ставляет 307,4 на 100  тыс. человек населения (в  т.ч. 
71,5 в  трудоспособном возрасте) [2]. Первое место 
среди причин смерти в большинстве стран мира (16-
22%) занимает ИБС.

Антитромботическая терапия (АТТ) является эф-
фективной и наиболее перспективной лечебной стра-
тегией предупреждения сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) у  больных ИБС [3]. В  соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями для 
профилактики ССО всем пациентам со стабильной 
ИБС показаны препараты ацетилсалициловой кисло-
ты (АСК). Больным с  клиническими проявлениями 
заболевания и  высоким риском ишемических собы-
тий, но не имеющим высокого риска кровотечений, 
рекомендована двойная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТТ): АСК + один из препаратов группы ингиби-
торов пуриновых рецепторов или АСК (75-100  мг/
сут.) + ривароксабан (2,5 мг 2 раза/сут.) [4].

Добавление низких доз ривароксабана в схему ле-
чения открыло новое направление АТТ, которое по-
лучило развитие в клинической практике после пу-
бликации результатов исследования COMPASS (Net 
Clinical Benefit of Low-Dose Rivaroxaban Plus Aspirin 
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as  Compared With Aspirin in  Patients With Chronic 
Vascular Disease). Это исследование продемонстри-
ровало существенные преимущества такого подхода 
для предупреждения инфаркта миокарда (ИМ) и ин-
сульта у  больных высокого сердечно-сосудистого 
риска [5]. Прямой ингибитор Xа плазменного фак-
тора свёртывания крови ривароксабан более 10 лет 
занимает лидирующие позиции на мировом фар-
мацевтическом рынке. В  стандартных дозах (10, 
15 и  20  мг в  сут.) ривароксабан применяется для 
предупреждения кардиоэмболического инсульта 
у  больных с  фибрилляцией предсердий, профи-
лактики венозных тромбозов и  тромбоэмболий. 
Подавление активности тромбоцитов низкими до-
зами ривароксабана (2,5  мг 2 раза/сут.) ассоци
ируется с подавлением фактора Ха и уменьшением 
генерации тромбина, активаторами трансмембран-
ных протеаза-активируемых рецепторов тромбоци-
тов (PAR). Низкие дозы ривароксабана оказались 
адекватным инструментом для подавления генера-
ции тромбина в той степени, которая соответству-
ет снижению активации PAR-рецепторов. В резуль-
тате применения таких доз ривароксабана в добав-
ление к  АСК открываются новые терапевтические 
возможности для коррекции активации тромбоци-
тов у больных с высоким риском атеротромбоза [6].

Анализ данных международного регистра XATOA 
(Xarelto plus Acetylsalicylic Acid: Treatment Patterns 
and Outcomes in Patients with Atherosclerosis), отража-
ющего результаты лечения больных с ССЗ в реальной 
клинической практике, показал, что ДАТТ с риваро
ксабаном превосходит монотерапию АСК в отноше-
нии снижения ишемических серьезных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий (MACE — ​смерть, 
инсульт или ИМ) при незначительном увеличении 
числа кровотечений [7].

В  2024г в  связи с  окончанием действия патента 
на оригинальный ривароксабан компании "Байер" 
(Ксарелто) открылись возможности для регистра-
ции воспроизведенных лекарственных препаратов. 
По данным государственного реестра лекарственных 
средств на октябрь 2025г зарегистрировано 49 вос-
произведенных препаратов ривароксабана. Одним 
из первых на рынок РФ вышел Круоксабан фар-
мацевтической компании "Озон Фармацевтика". 
Оценка биоэквивалентности воспроизведенных пре-
паратов с  оригинальным и  их сравнительной кли-
нической эффективности является важным услови-
ем выбора лекарственного препарата для решения 
конкретных клинических задач. Ранее было выпол-
нено исследование по сравнению биоэквивалент-
ности Круоксабана и  Ксарелто, которое показало 
полное соответствие воспроизведённого препарата 
оригинальному [8].

Несмотря на доказанную биоэквивалентность вос-
произведенного препарата оригинальному, важно по-

лучить данные, подтверждающие их терапевтическую 
эквивалентность. Имеющиеся данные об эффектив-
ности и безопасности воспроизведенных лекарствен-
ных препаратов ограничены и зачастую противоречи-
вы. Например, одно из исследований, сравнивавшее 
оригинальный препарат Плавикс с  воспроизведен-
ным препаратом Клапитакс, показало, что Клапитакс 
является качественным аналогом, соответствующим 
стандартам GMP и сертифицированным Всемирной 
организацией здравоохранения. Это исследование 
подтвердило его терапевтическую эквивалентность, 
что позволяет использовать его в тех же случаях, что 
и оригинальный препарат [9].

Однако анализ данных из американской системы 
отчетности о нежелательных явлениях (FAERS) выя-
вил различия в профилях побочных эффектов между 
Плавиксом и воспроизведенными препаратами. Хотя 
общее количество сообщений о  летальных исходах 
было выше при приеме воспроизведенных препара-
тов, частота сердечных, геморрагических и  кожных 
осложнений оказалась ниже по сравнению с  ориги-
нальным препаратом. Это может свидетельствовать 
о  том, что производители воспроизведенных лекар-
ственных средств менее охотно сообщают о  случаях 
смерти, что создает определенные сложности в интер-
претации данных. В целом эти данные предполагают, 
что оригинальный препарат может обладать несколь-
ко лучшим профилем эффективности, но отличаться 
по безопасности в  сравнении с  воспроизведенными 
препаратами [10].

В  связи с  этим актуальным является проведение 
исследований терапевтической эквивалентности для 
подтверждения эффективности и  безопасности вос-
произведенных препаратов.

Исходя из вышеизложенного, целью исследова-
ния было сравнение клинико-лабораторной эффек-
тивности и  безопасности добавления к  стандартной 
схеме лечения оригинального препарата риваро
ксабан (Ксарелто) и  воспроизведенного препарата 
(Круоксабан) в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. у больных ста-
бильной ИБС, имеющих высокий риск ишемических 
событий и невысокий риск кровотечений.

Материал и методы
В проспективное одноцентровое рандомизирован-

ное исследование включено 50 пациентов со стабиль-
ной ИБС, многососудистым поражением коронарных 
артерий и высоким риском ишемических событий, но 
не имеющих высокого риска кровотечений. Все боль-
ные имели показания для ДАТТ согласно действую-
щим клиническим рекомендациям [4]. Подробный 
дизайн исследования, критерии включения и исклю-
чения были опубликованы ранее [11].

После рандомизации (метод непрозрачных запе-
чатанных и последовательно пронумерованных кон-
вертов) сформированы две группы сравнения по 
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25  исследуемых: в  группе "Ксарелто" больные полу-
чали кардиомагнил (75 мг/сут. АСК) и оригинальный 
препарат ривароксабана (2,5 мг 2 раза/сут.), в группе 
"Круоксабан" — ​кардиомагнил (75 мг/сут. АСК) и вос-
произведенный препарат (2,5 мг 2 раза/сут.).

Дизайн исследования (рис.  1)  предполагал про-
должительность наблюдения исследуемых в  течение 
30 дней. Первичные критерии эффективности:

1.  частота развития серьезных сердечно-сосудистых 
событий  — ​острый ИМ; нестабильная стенокардия; 
ишемический инсульт;

2.  отсутствие статистически значимых разли-
чий в  динамике аденозиндифосфат (АДФ)- и  пеп-
тид, активирующий рецептор тромбина (TRAP)-
индуцированной агрегации тромбоцитов, уровне ан-
тигенов PAR‑1 в  плазме (исходно, через 24 и  120  ч 
после приема препарата), концентрации ориги-
нального и  воспроизведенного препаратов (через 
24 и 120 ч).

Вторичные критерии эффективности: смерть от 
сердечно-сосудистых причин; смерть от любых при-
чин; повторная госпитализация (любое незаплани-
рованное пребывание пациента в  стационаре более 
суток, вызванное усугублением кардиальной патоло-
гии); коронарное вмешательство в течение 30 дней от 
начала терапии.

Критерии безопасности: частота развития геморра-
гических осложнений в течение 30 дней наблюдения.

АДФ- и  TRAP-индуцированная агрегация тром-
боцитов выполнялась методом оптической агрега-
тометрии. Агрегация тромбоцитов регистрировалась 
по методу Борна на агрегометре Биола АЛАТ‑2 220LA 
(Россия). В  качестве индукторов агрегации тромбо-
цитов использовали 5 мкМ АДФ (Sigma), 10 мкМ 
TRAP (ЗАО "Синтез Пептидов"). Процесс образова-
ния агрегатов визуализировали графически. Степень 
агрегации тромбоцитов выражали в % от максималь-
ного уровня светопропускания (Т%, макс.).

ПОСТУПЛЕНИЕ В СТАЦИОНАР

ЭТАП I 
СКРИНИНГ/ВКЛЮЧЕНИЕ

ЭТАП II 
СТАЦИОНАРНЫЙ

 0 ДНЕЙ

ПОСТГОСПИТАЛЬНЫЙ
 ЭТАП

30 ДНЕЙ

ЭТАП III
СТАЦИОНАРНЫЙ

 5 ДНЕЙ

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

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

тромбоцитов, концентрация оригинального препарата и его воспроизведенной формы 
через 24 ч после инициации приёма препаратов

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

тромбоцитов, 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; 
геморрагические осложнения в течение 30 дней наблюдения

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

АСК 75 мг × 1 раз в сутки + 
Ривароксабан 2,5 мг × 2 раза в сутки

N=25, оригинальный препарат

АСК 75 мг × 1 раз в сутки + 
Ривароксабан 2,5 мг × 2 раза в сутки
N=25, воспроизведенный препарат

Дизайн исследования:

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: АДФ — ​аденозиндифосфат, АСК — ​ацетилсалициловая кислота, ИБС — ​ишемическая болезнь сердца, ССО — ​сердечно-сосудистые осложнения, 
PAR — ​протеаза-активируемые рецепторы.
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Уровень PAR‑1 в  плазме крови проводили с  по-
мощью определения IgG антител к  антигену PAR‑1 
методом твердофазного непрямого неконкурентно-
го гетерогенного иммуноферментного анализа (тест-
система FineTest).

Для определения концентрации ривароксаба-
на в  плазме использовался валидированный метод, 
в  котором в  качестве антикоагулянта применял-
ся K2-ЭДТА. Анализ проводился с  использовани-
ем системы высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с  масс-спектрометрическим детекти-
рованием (ВЭЖХ-МС/МС). Этот метод позволяет 
с  высокой точностью определить концентрацию 
ривароксабана в  диапазоне от 0,5 до 500,00 нг/мл. 
Фармакокинетические параметры определяли для 
обоих препаратов.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с  использованием программы IBM 
SPSS  26.0. Количественные показатели оценива-
лись на предмет соответствия нормальному рас-
пределению (критерий Шапиро-Уилка). Результаты 
представлены как среднее ± стандартное отклоне-
ние (M±SD) с указанием границ 95% доверительно-
го интервала (ДИ) для нормального распределения 
или медиана (МЕ) [25; 75 процентили] для распре-
деления, отличающегося от нормального. Для ко-
личественных переменных применяли t-критерий 
Стьюдента или однофакторный дисперсионный ана-
лиз с повторениями (статистическая значимость из-
менений показателя в динамике оценивалась с по-
мощью следа Пиллая) при нормальном распределе-

нии, в  случаях отсутствия признаков нормального 
распределения данных использовался U-критерий 
Манна-Уитни или непараметрический критерий 
Фридмана.

Дискретные переменные сравнивали с  исполь-
зованием критерия χ2 Пирсона или точного крите-
рия Фишера.

Различия показателей считались статистически зна- 
чимыми при уровне значимости p<0,05.

Исследование проводилось в соответствии с этиче- 
скими принципами Хельсинкской декларации Все
мирной медицинской ассоциации (2024г), с  Пра
вилами надлежащей клинической практики ЕАЭС 
и  другими нормативными актами, применяемыми 
в Российской Федерации1. Все пациенты перед нача-
лом исследования подписали форму информирован-
ного согласия на обработку персональных данных.

Результаты
По основным характеристикам (возраст, пол, 

клинические признаки ССЗ) пациенты групп срав-
нения не имели существенных отличий (табл.  1). 
Показания для АТТ определялись высоким риском 
ССО (многососудистое атеросклеротическое пора-
жение коронарных артерий, церебрального сосу-
дистого бассейна и  периферических артерий). Все 
больные получали адекватную базовую кардиаль-
ную терапию (табл. 2).

1	 Решение Совета ЕЭК №  79 от 3  ноября 2016г, утверждающее "Правила 
надлежащей клинической практики ЕАЭС.

Таблица 1
Основные характеристики больных в группах сравнения

Параметр Ксарелто Круоксабан р
Мужской пол 76% 64% 0,538
Возраст, лет 69 [64; 77] 68 [59; 74] 0,478
Многососудистое поражение КА 100% 100%
АГ 96% 100% 0,500
СД 16% 36% 0,196
ИМ в анамнезе 12% 8% 0,637
Атеросклероз н/к 60% 40% 0,157
Атеросклероз БЦА 68% 76% 0,754
НМК в анамнезе 4% 12% 0,609
ХБП
С1-С2
С3а-С3b 

50%
50%

78%
22%

0,069

Дислипидемия 92% 96% 0,552
ФВ ЛЖ, % Ме 60 [57,5; 60,0] 60 [59,0; 60,0] 0,584
ХСН 60% 60% 0,387
Ожирение 52% 40% 0,404
ИМТ, кг/м2 28,3 [25,2; 31,0] 29,7 [28,4; 31,8] 0,299

Сокращения: АГ  — ​артериальная гипертензия, БЦА  — ​брахиоцефальные артерии, ИМ  — ​инфаркт миокарда, ИМТ  — ​индекс массы тела, КА  — ​коронарные 
артерии, н/к — ​нижние конечности, НМК — ​нарушение мозгового кровообращения, СД — ​сахарный диабет, ФВ ЛЖ — ​фракция выброса левого желудочка, ХБП — ​
хроническая болезнь почек, ХСН — ​хроническая сердечная недостаточность.
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Сравнительная оценка влияния препаратов на 
АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов через 
24 и 120 ч после инициации ДАТТ продемонстриро-
вала отсутствие достоверных различий между груп-
пами (табл. 3).

У  пациентов, принимавших Ксарелто, значение 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов со-
ставило через 24 ч 27,23±12,09 при исходной вели-
чине 35,10±13,33 (p=0,045). В  группе Круоксабана  — ​
30,42±13,15 при исходной величине 41,28±14,81 

Таблица 2
Сопутствующая терапия в группах сравнения

Параметр Ксарелто Круоксабан р
АСК 100% 100%
иАПФ 8% 20% 0,417
Сартаны 40% 48% 0,569
АРНИ 44% 12% 0,025
Бета-блокаторы 84% 80% 0,465
АМКР 52% 32% 0,160
иНГЛТ2 28% 12% 0,289
Статины 72% 88% 0,289

Сокращения: АСК — ​ацетилсалициловая кислота, АМКР — ​антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ​ангиотензиновых рецепторов и неприли‑
зина ингибиторы, иАПФ — ​ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, иНГЛТ2 — ​ингибиторы натрий глюкозного транспортера 2 типа.

Таблица 3
АДФ-индуцированная агрегация в группах сравнения

Параметр Ксарелто Круоксабан р
М±SD 95% ДИ М±SD 95% ДИ

Исходно (%) 35,10±13,33 29,47-40,73 41,28±14,81 35,17-47,39 0,132
Через 24 ч (%) 27,23±12,09 22,24-32,22 30,42±13,15 24,73-36,11 0,387
Через 120 ч (%) 24,86±8,91 21,10-28,63 26,82±12,42 21,45-32,19 0,537
Динамика 0-24 ч 7,16±12,18 2,02-12,31 11,34±16,42 4,24-18,44 0,326
Динамика 0-120 ч 9,58±10,04 5,24-13,93 15,77±14,13 9,66-21,88 0,094

Сокращение: ДИ — ​доверительный интервал.

∎∎  АДФ агрегация исходно

∎∎  АДФ агрегация через 24 ч после приема ривароксабана

∎∎    АДФ агрегация через 120 ч регулярного приема ривароксабана

    p<0,05

      p<0,001
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Рис. 2. Результаты определения АДФ-индуцированной агрегации тромбоци‑
тов в группах сравнения (до начала лечения, через 24 и 120 ч).
Сокращения: АДФ — ​аденозиндифосфат, ДИ — ​доверительный интервал.

Рис. 3. Динамика TRAP-индуцированной агрегации тромбоцитов.
Сокращение: TRAP — ​Thrombin Receptor Activating Peptide (пептид активиру‑
ющий рецептор тромбина).
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(p=0,014). На 5 день исследования (120 ч)  в груп-
пе Ксарелто значение АДФ-индуцированной агре-
гации тромбоцитов составило 24,86±8,91 при исход-
ной 35,10±13,33, (p<0,001), в  группе Круоксабана  — ​
26,82±12,42 при исходной 41,28±14,81 (p<0,001) (рис. 2).

В обеих группах через 24 и 120 ч после приема пре-
парата было достигнуто достоверное снижение АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов.

Сравнительный анализ влияния Ксарелто и Круо
ксабана на TRAP-индуцированную агрегацию тром-
боцитов представлен в  таблице 4, достоверных раз-
личий также не выявлено.

Сравнение TRAP-индуцированной агрегации тром-
боцитов показало, что через 24 ч степень снижения 

агрегации тромбоцитов не достигала статистической 
значимости в обеих группах. Однако на 5 день отме-
чалось достоверное снижение агрегации тромбоцитов 
в обеих группах 46,37 [38,66; 50,09] (p<0,001) и 48,84 
[42,83; 54,41] (p<0,001), соответственно (рис. 3).

Ни в одной из групп сравнения не выявлено досто-
верного влияния на уровень антигена PAR‑1 в плаз-
ме (табл. 5).

Сравнительный анализ концентрации оригиналь-
ного и  воспроизведенного препарата в  плазме кро-
ви не выявил достоверных различий между груп-
пами. Через 24 ч концентрация ривароксабана со-
ставила 30,82±16,44 (95% ДИ: 23,87-37,76) в  группе 
Ксарелто и 27,41±16,01 (95% ДИ: 20,48-34,32) в группе 
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Таблица 4
TRAP-индуцированная агрегация в группах сравнения

Параметр Ксарелто Круоксабан р
Исходно (%) 57,30 [48,31; 62,24] 56,71 [47,26; 61,15] 0,873
Через 24 ч (%) 50,86 [43,09; 56,05] 51,94 [42,50; 57,21] 0,535
Через 120 ч (%) 46,37 [38,66; 50,09] 48,84 [42,83; 54,41] 0,148
Динамика 0-24 ч 4,72 [-0,13; 12,32] 3,45 [1,73; 7,83] 0,749
Динамика 0-120 ч 13,32 [4,90; 15,87] 6,55 [0,50; 13,66] 0,258

Таблица 5
Уровень антигена РАR‑1 в плазме крови

Параметр Ксарелто Круоксабан р
Исходно 1,32 [0,16; 3,99] 1,2 [0,62; 1,81] 0,953
Через 24 ч 1,47 [0,19; 3,11] 1,45 [0,69; 2,34] 0,926
Через 120 ч 0,98 [0,45; 3,39] 1,07 [0,15; 2,74] 0,619

Рис. 4. Дисперсия концентраций оригинального и воспроизведенного препаратов ривароксабана (оценка через 24 и 120 ч).
Сокращение: СКФ — ​скорость клубочковой фильтрации.
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Круоксабана, р=0,47. Через 120 ч концентрация ри-
вароксабана составила 24,71 [16,61; 40,65] в  группе 
Ксарелто и 20,07 [11,75; 31,76] в группе Круоксабана, 
р=0,08.

Влияние типа препарата (Ксарелто или Круоксабан) 
на дисперсию концентраций ривароксабана через 24 
и  120 ч после приема было статистически не значи-
мым. Вклад типа препарата (оригинальный или вос-
произведенный) в дисперсию концентрации риваро
ксабана составлял 0,1% (для точки 24 ч) и 2,1% (для 
точки 120 ч) (рис. 4).

За время 30‑дневного наблюдения кровотечений 
и  неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(повторный ИМ, инсульт и  др.) в  обеих группах не 
произошло.

Обсуждение
Несмотря на широкое применение АТТ в  про-

граммах вторичной профилактики ССЗ, резидуаль-
ный риск тяжелых осложнений, связанных с тромбо-
зом и атеротромбозом, остаётся высоким. По данным 
регистра "ПРОФИЛЬ-ИМ", приверженность к лече-
нию у больных, перенесших ИМ, достигает 81,1% [12]. 
Для повышения эффективности АТТ необходимы но-
вые решения, обоснованные современными научны-
ми исследованиями. Технология двойного ингибиро-
вания тромбоцитов на основе сочетания низких доз 
ривароксабана и АСК открывает новые возможности 
ведения больных с  высоким резидуальным риском. 
Применению в широкой клинической практике АТТ 
способствует производство воспроизведённого препа-
рата ривароксабана, что в значительной степени сни-
жает стоимость лечения и повышает его доступность.

Подтверждение терапевтической эквивалентности 
воспроизведенных препаратов, согласно правилам ка-
чественной клинической практики (GCP), позволяет 
сделать обоснованный выбор в пользу более доступ-
ного, и при этом качественного препарата.

Сравнение оригинального препарата (Ксарелто) 
и воспроизведённого (Круоксабан) в нашем исследо-
вании показало высокую степень сходства в действии 
этих форм ривароксабана на агрегацию тромбоцитов. 
Клинический анализ состояния пациентов в группах 
сравнения продемонстрировал эффективность и без-
опасность такой стратегии АТТ в категории больных 
с многососудистым атеросклеротическим поражением 
коронарных артерий и  высоким резидуальным рис
ком сосудистых событий.

По результатам сравнительного анализа влияния 
препаратов на АДФ- и TRAP-индуцированную агре-
гацию тромбоцитов нами были получены достовер-
ные данные, что оба препарата ривароксабана в оди-
наковой степени эффективны.

Перспективным направлением является изучение 
влияния ривароксабана на концентрацию PAR‑1 ре-
цепторов тромбоцитов. В рамках нашего исследования 
изучено влияние ривароксабана на уровень антигена 
PAR‑1 в  плазме (методом иммуноферментного ана-
лиза), но достоверной динамики его изменения вы-
явлено не было ни в одной из групп. Вероятнее все-
го, это связано с  методом исследования (определе-
ние антигена PAR‑1 через реакцию антиген-антитело 
в плазме крови) и с экспрессией этого рецептора на 
разных типах клеток, включая тромбоциты, эндоте-
лиальные и  гладкомышечные клетки, фибробласты, 
гепатоциты, Т-лимфоциты и моноциты [13].

В  ходе нашего исследования были изучены кон-
центрации ривароксабана в  плазме крови, отсут-
ствие достоверных различий свидетельствует в поль-
зу сходных фармакокинетических характеристик обе-
их форм препаратов. Вклад типа препарата (Ксарелто 
или Круоксабан) в  дисперсию плазменной концен-
трации ривароксабана был незначимым.

Заключение
Ривароксабан является эффективным и  безопас-

ным представителем прямых оральных антикоагулян-
тов, который нашел широкое клиническое примене-
ние для профилактики тромбозов и тромбоэмболий. 
Новая стратегия применения низких доз риварокса-
бана в  сочетании с  АСК для профилактики артери-
альных тромбозов продемонстрировала эффектив-
ность и высокий уровень безопасности.

Появление воспроизведенных лекарственных пре
паратов, таких как Круоксабан, является важным ша-
гом к  повышению доступности эффективной АТТ. 
Проведенное нами сравнительное клинико-лабора
торное исследование оригинального ривароксабана 
Ксарелто и  воспроизведенного Круоксабана про-
демонстрировало клинико-лабораторную эквива-
лентность препаратов у пациентов с ИБС, что поз-
воляет считать Круоксабан качественным, безопас-
ным и экономически выгодным воспроизведенным 
препаратом.
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