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Wprowadzenie doustnych antykoagulantów niebędących antagonistami 
witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonists oral anticoagulants) 
stanowiło ogromny postęp, głównie dzięki bezpośredniemu 
działaniu na aktywne formy czynników krzepnięcia – IIa i Xa.

prof. dr hab. med. Marlena Broncel

Klinika Chorób Wewnętrznych i Farmakologii Klinicznej
Uniwersytet Medyczny w Łodzi
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AApiksaban to lek przeciwzakrzepowy należący do gru-
py bezpośrednich inhibitorów czynnika Xa. Jest stoso-
wany w profilaktyce udaru i zatorowości systemowej 
u pacjentów z niezastawkowym migotaniem przed-
sionków[1], w leczenie zakrzepicy żył głębokich (ZŻG) 
i zatorowości płucnej (ZP)[2] oraz zapobieganiu ich 
nawrotom[3], w profilaktyce zakrzepicy po operacjach 
ortopedycznych (po wymianie stawu biodrowego lub 
kolanowego)[4].

Zalety apiksabanu wiążą się z szybkim początkiem 
działania, krótkim okresem półtrwania w osoczu, efek-
tem antykoagulacyjnym o małej zmienności między-
osobniczej i wewnątrzosobniczej, szerokim przedzia-FP
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łem terapeutycznym, brakiem interakcji z dietą oraz 
z brakiem konieczności monitorowania efektu antyko-
agulacyjnego[5, 6].

Właściwości farmakokinetyczne leku są dobrze po-
znane[6, 7, 8]. Apiksaban wyróżnia się wysoką biodostęp-
nością (około 50%), szybkim wchłanianiem (początek 
działania po 30 minutach, maksymalne stężenie osią-
ga po 3-4 h) oraz 12-godzinnym okresem półtrwa-
nia. Może być przyjmowany niezależnie od posiłku. 
Wykazuje liniową formę farmakokinetyki; ekspozycja 
na lek zwiększa się proporcjonalnie do dawki. Cechuje 
się podobnym zakresem działania po podaniu w for-
mie rozkruszonej tabletki rozpuszczonej w 30 ml wody 
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jak po tradycyjnym zastosowaniu doustnie[9]. Zaletą tej 
drogi podania jest możliwość wykorzystania w terapii 
u pacjentów wymagających założenia zgłębnika noso-
wo-żołądkowego[10]. Objętość dystrybucji – Vd wynosi 
21 litrów, co wskazuje na umiarkowaną penetrację do 
tkanek. Apiksaban wiąże się z białkami osocza w około 
87%, oznacza to, że nie jest łatwo usuwany w trakcie 
dializy[11]. Specyfiką tego leku jest obecność licznych 
dróg eliminacji, przez co nie obciąża wyłącznie jed-
nego narządu; jest wydalany drogami: wątrobową 
(w 75% z kałem), nerkową (w 25% z moczem). Apiksa-
ban jest metabolizowany w wątrobie, głównie przez 
enzym CYP3A4, a w mniejszym stopniu przez CYP1A2, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2J2[12]. Około 25% 
dawki ulega metabolizmowi, reszta jest wydalana 
w postaci niezmienionej.

Zaletą farmakokinetyczną apiksabanu jest to, że jego 
stężenie w osoczu jest stosunkowo stabilne zarówno 
u pojedynczego pacjenta, jak i między różnymi oso-
bami[8]. Zmienność wewnątrzosobnicza wynosi 20%, 
co oznacza, że u tej samej osoby poziomy apiksabanu 
mogą się zmieniać maksymalnie o około 20% między 
różnymi pomiarami. Zmienność międzyosobnicza 
wynosi zaś 30%. Ta różnica między pacjentami może 
wynikać z różnic w metabolizmie, masie ciała, funkcji 
nerek, interakcji lekowych. Taka umiarkowana zmien-
ność sprawia, że apiksaban ma stabilny profil farma-
kokinetyczny i jego działanie jest przewidywalne przy 
regularnym jego dawkowaniu.

Korzystna liniowa, stabilna farmakokinetyka, niewiel-
ka zmienność międzyosobnicza i wewnątrzosobnicza, 
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duża biodostępność po podaniu doustnym niezależ-
nie od pokarmu sugerują, że zamiana preparatu orygi-
nalnego na generyczny nie powinna wpływać na sku-
teczność i bezpieczeństwo leczenia, pod warunkiem 
wykazania biorównoważności w rzetelnie przeprowa-
dzonym badaniu, zgodnie z zasadami GMP (Good Me-
dical Practice).

Badanie biorównoważności biologicznej ma za za-
danie potwierdzenie w warunkach in vivo właści-
wej jakości leku odtwórczego, na którą wpływ mogą 
mieć czynniki wynikające z odmiennej technologii 
wytwarzania. Należy wykazać podobieństwo dwóch 
parametrów farmakokinetycznych: AUC i maksy-
malnego stężenia leku we krwi (Cmax)

[13]. Badany lek 
generyczny uznaje się za biologicznie równoważny 
z oryginalnym produktem referencyjnym w przypadku, 
gdy porównywalne leki nie różnią się w istotny sposób 
pod względem szybkości i stopnia wchłaniania. Zgod-
nie z zaleceniami europejskimi dopuszcza się odchy-
lenia w wartościach powyższych parametrów dla leku 
generycznego, w stosunku do leku oryginalnego, 
w granicach od 80 do 125% przy 90% przedziale 
ufności dla Cmax i AUC[13]. Dopuszczalna rozbieżność 
stężeń we krwi leku generycznego i oryginalnego 
wynika ze zmienności w odpowiedzi biologicznej 
wewnątrz, jak i międzyosobniczej każdego człowieka. 

Warunkami prawidłowo przeprowadzonego badania 
są: odpowiedni dobór i liczba ochotników, właściwe 
podawanie leków, odpowiednia liczba pobranych pró-
bek, zachowanie okresu wash-out wynoszący mini-
mum 10-krotność okresu półtrwania i monitorowanie 
bezpieczeństwa.

W celu określenia biorównoważności apiksabanu 
(tabletka powlekana 5 mg – firmy Polpharma) z od-
powiednim lekiem innowacyjnym, referencyjnym 
(Eliquis – tabletka powlekana 5 mg – firmy Bristol-Myers 
Squibb/Pfizer EEIG) wykonano badania farmakokine-
tyczne przez firmę Algorithme Pharma Inc w Kanadzie.

Badanie przeprowadzono w sposób typowy, zgodnie 
z zasadami GMP, metodą krzyżowej, randomizowa-
nej, zaślepionej próby, z postacią doustną apiksabanu 
w dawce 5 mg po jednorazowym podaniu, w 2 fazach, 
z 7-dniowym okresem przerwy. Czas trwania przerwy wy-
nikał z faktu, że w okresie 1 tygodnia następuje 100% eli-
minacja podanego doustnie apiksabanu w dawce 5 mg.

W badaniu wzięło udział 26 zdrowych ochotników, 
w wieku 18-60 lat. Pacjenci przebywali na czczo co naj-
mniej 10 h przed i 4 h po przyjęciu leku. Uczestnikom 
badania podawano doustnie jednorazowo 1 tabletkę 
5 mg apiksabanu produktu testowanego lub referen-FP
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TABELA 1. Podsumowanie badania biorównoważności

Parametr
Zmienność 

wewnątrzosobnicza 
(%)

Lek 
testowany

(T)

Lek 
referencyjny 

(R)

T/R 
Iloraz

(%)

(90% przedział 
ufności)

Średnia geometryczna 
po transformacji 
logarytmicznej

10.7 1623.39 1650.17 98.38 93.50-103.50

14.2 176.67 184.79 95.61 89.40-102.25

AUC0-t ngxh/mL

Cmax ng/mL
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cyjnego z zaleceniem wypicia po przyjęciu preparatu 
240 ml wody. Wykonano 19 pomiarów stężeń apiksa-
banu w surowicy. Wyniki poddano stosownemu opra-
cowaniu statystycznemu. Nie odnotowano żadnych 
poważnych działań niepożądanych. W tabeli 1 umiesz-
czono porównanie parametrów biodostępności ba-
danych preparatów. Nie wykazano statystycznie zna-
miennych różnic w żadnym z ocenianych parametrów.

W oparciu o przedstawione wyniki należy stwierdzić, 
że apiksaban w dawce 5 mg firmy Polpharma jest 
lekiem biorównoważnym z preparatem oryginalnym 
i może być stosowany zamiennie. 

Dwie dawki apiksabanu odtwórczego 2,5 mg i 5 mg są wy-
twarzane w tym samym procesie i przez tego samego pro-
ducenta. Skład jakościowy wszystkich dawek tabletek po-
wlekanych jest identyczny, z wyjątkiem obecności dwóch 
dodatkowych barwników (czerwony tlenek żelaza, czarny 
tlenek żelaza) w powłoczce tabletek o mocy 5 mg. Różnica 
ta nie ma żadnego znaczenia klinicznego. Skład ilościowy 
jest proporcjonalny, a farmakokinetyka apiksabanu wyka-
zuje liniowość w zakresie dawek terapeutycznych. Badania 
rozpuszczania tabletek in vitro potwierdziły podobieństwo, 
dlatego też odstąpiono zgodnie z obowiązującymi proce-
durami rejestracyjnymi od wykonywania badania biorów-
noważności w przypadku apiksabanu w dawce 2,5 mg.
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