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Ocena
biorownowaznosci
leku odtworczego

apiksabanu
-2,5mg,5mg
firmy Polpharma

z lekiem referencyjnym

Wprowadzenie doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami
witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonists oral anticoagulants)
stanowito ogromny postep, gtownie dzieki bezposredniemu

dziataniu na aktywne formy czynnikéw krzepniecia - lla i Xa.

prof. dr hab. med. Marlena Broncel

@ Chorob Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
rsytet Medyczny w todzi
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an to lek przeciwzakrzepowy nalezacy do gru-
srednich inhibitoréw czynnika Xa. Jest stoso-

y rofilaktyce udaru i zatorowosci systemowe;j
U pacjentow z niezastawkowym migotaniem przed-
sionkéw!, w leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG)
i zatorowosci ptucnej (ZP)? oraz zapobieganiu ich
nawrotom™, w profilaktyce zakrzepicy po operacjach
ortopedycznych (po wymianie stawu biodrowego lub
kolanowego)™.

Zalety apiksabanu wiagzg sie z szybkim poczatkiem
dziatania, krétkim okresem pottrwania w osoczu, efek-
tem antykoagulacyjnym o matej zmiennosci miedzy-
osobniczej i wewnatrzosobniczej, szerokim przedzia-

www.farmacjapraktyczna.pl

tem terapeutycznym, brakiem interakcji z dieta oraz
z brakiem konieczno$ci monitorowania efektu antyko-
agulacyjnego™ .

Witasciwosci farmakokinetyczne leku sg dobrze po-
znanel® . Apiksaban wyréznia sie wysoka biodostep-
noscia (okoto 50%), szybkim wchtanianiem (poczatek
dziatania po 30 minutach, maksymalne stezenie osia-
ga po 3-4 h) oraz 12-godzinnym okresem pottrwa-
nia. Moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positku.
Wykazuje liniowa forme farmakokinetyki; ekspozycja
na lek zwieksza sie proporcjonalnie do dawki. Cechuje
sie podobnym zakresem dziatania po podaniu w for-
mie rozkruszonej tabletki rozpuszczonej w 30 ml wody



jak po tradycyjnym zastosowaniu doustnie. Zaletq tej
drogi podania jest mozliwos¢ wykorzystania w terapii
u pacjentéw wymagajgcych zatozenia zgtebnika noso-
wo-zotgdkowego!'?. Objetos¢ dystrybucji — Vd wynosi
21 litrow, co wskazuje na umiarkowang penetracje do
tkanek. Apiksaban wigze sie z biatkami osocza w okoto
87%, oznacza to, ze nie jest fatwo usuwany w trakcie
dializy"". Specyfikg tego leku jest obecnos¢ licznych
drég eliminacji, przez co nie obcigza wytacznie jed-
nego narzadu; jest wydalany drogami: watrobowa
(w 75% z katem), nerkowa (w 25% z moczem). Apiksa-
ban jest metabolizowany w watrobie, gtéwnie przez
enzym CYP3A4, a w mniejszym stopniu przez CYPTAZ2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2J2""". Okoto 25%
dawki ulega metabolizmowi, reszta jest wydalana
w postaci niezmienionej.

Zaletg farmakokinetyczng apiksabanu jest to, ze jego
stezenie w osoczu jest stosunkowo stabilne zarowno
u pojedynczego pacjenta, jak i miedzy réoznymi oso-
bami®. Zmiennos¢ wewnatrzosobnicza wynosi 20%,
CO 0zNnacza, ze u tej samej osoby poziomy apiksabanu
moga sie zmienia¢ maksymalnie o okoto 20% miedzy
roznymi pomiarami. Zmiennos¢ miedzyosobnicza
wynosi za$ 30%. Ta réznica miedzy pacjentami moze
wynika¢ z réznic w metabolizmie, masie ciafa, funkcji
nerek, interakcji lekowych. Taka umiarkowana zmien-
nos¢ sprawia, ze apiksaban ma stabilny profil farma-
kokinetyczny i jego dziatanie jest przewidywalne przy
regularnym jego dawkowaniu.

Korzystna liniowa, stabilna farmakokinetyka, niewiel-
ka zmiennos¢ miedzyosobnicza i wewnatrzosobnicza,
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TABELA 1. Podsumowanie badania bioré6wnowaznosci
Srednia geometryczna
o - po transformacji
miennosc logarytmicznej :
Parametr wewnatrzosobnicza e : (90% przedziat
(%) ufnosci)
Lek Lek
testowany | referencyjny
(T) (R)
AUCO_t ngxh/mL 10.7 1623.39 1650.17 98.38 93.50-103.50
Cmax ng/mL 14.2 176.67 184.79 95.61 89.40-102.25
G 4

duza biodostepno$¢ po podaniu doustnym niezalez-
nie od pokarmu sugeruja, ze zamiana preparatu orygi-
nalnego na generyczny nie powinna wptywac na sku-
tecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia, pod warunkiem
wykazania bioréwnowaznosci w rzetelnie przeprowa-
dzonym badaniu, zgodnie z zasadami GMP (Good Me-
dical Practice).

Badanie bioréwnowaznosci biologicznej ma za za-
danie potwierdzenie w warunkach in vivo wiasci-
wej jakosci leku odtwdrczego, na ktérg wptyw moga
mie¢ czynniki wynikajace z odmiennej technologii
wytwarzania. Nalezy wykaza¢ podobienstwo dwoch
parametrow farmakokinetycznych: AUC i maksy-
malnego stezenia leku we krwi (C_)"". Badany lek
generyczny uznaje sie za biologicznie réwnowazny
zoryginalnym produktem referencyjnym w przypadku,
gdy poréwnywalne lekinie réznia sie w istotny sposéb
pod wzgledem szybkosci i stopnia wchtaniania. Zgod-
nie z zaleceniami europejskimi dopuszcza sie odchy-
lenia w wartosciach powyzszych parametréw dla leku
generycznego, w stosunku do leku oryginalnego,
w granicach od 80 do 125% przy 90% przedziale
ufnoéci dla C_ i AUC"". Dopuszczalna rozbieznos¢
stezen we krwi leku generycznego i oryginalnego
wynika ze zmiennosci w odpowiedzi biologicznej
wewnatrz, jak i miedzyosobniczej kazdego cztowieka.

www.farmacjapraktyczna.pl

Warunkami prawidtowo przeprowadzonego badania
sg: odpowiedni dobor i liczba ochotnikéw, wiasciwe
podawanie lekdw, odpowiednia liczba pobranych pro-
bek, zachowanie okresu wash-out wynoszacy mini-
mum 10-krotnos¢ okresu poéttrwania i monitorowanie
bezpieczenstwa.

W celu okredlenia bioréwnowaznosci 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 firme Algorithme Pharma Inc w Kanadzie.

Badanie przeprowadzono w sposoéb typowy, zgodnie
z zasadami GMP, metodg krzyzowej, randomizowa-
nej, zaslepionej proby, z postacig doustng apiksabanu
w dawce 5 mg po jednorazowym podaniu, w 2 fazach,
z 7-dniowym okresem przerwy. Czas trwania przerwy wy-
nikat z faktu, ze w okresie 1 tygodnia nastepuje 100% eli-
minacja podanego doustnie apiksabanu w dawce 5 mg.

W badaniu wzieto udziat 26 zdrowych ochotnikdw,
w wieku 18-60 lat. Pacjenci przebywali na czczo co naj-
mniej 10 h przed i 4 h po przyjeciu leku. Uczestnikom
badania podawano doustnie jednorazowo 1 tabletke
5 mg apiksabanu produktu testowanego lub referen-
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cyjnego z zaleceniem wypicia po przyjeciu preparatu
240 ml wody. Wykonano 19 pomiaréw stezen apiksa-
banu w surowicy. Wyniki poddano stosownemu opra-
cowaniu statystycznemu. Nie odnotowano zadnych
powaznych dziatart niepozadanych. W tabeli T umiesz-
czono poréwnanie parametréw biodostepnosci ba-
danych preparatéw. Nie wykazano statystycznie zna-
miennych réznic w zadnym z ocenianych parametrow.

W oparciu o przedstawione wyniki nalezy stwierdzi¢,
ze apiksaban w dawce 5 mg firmy Polpharma jest
lekiem bioréwnowaznym z preparatem oryginalnym
i moze by¢ stosowany zamiennie.

Dwie dawki apiksabanu odtworczego 2,5 mg i 5 mg sg wy-
twarzane w tym samym procesie i przez tego samego pro-
ducenta. Sktad jakosciowy wszystkich dawek tabletek po-
wlekanych jest identyczny, z wyjatkiem obecnosci dwadch
dodatkowych barwnikoéw (czerwony tlenek Zelaza, czarny
tlenek Zzelaza) w powtoczce tabletek o mocy 5 mg. Réznica
ta nie ma zadnego znaczenia klinicznego. Sktad ilosciowy
jest proporcjonalny, a farmakokinetyka apiksabanu wyka-
zuje liniowo$¢ w zakresie dawek terapeutycznych. Badania
rozpuszczania tabletek in vitro potwierdzity podobierstwo,
dlatego tez odstgpiono zgodnie z obowigzujgcymi proce-
durami rejestracyjnymi od wykonywania badania biorow-
nowaznosci w przypadku apiksabanu w dawce 2,5 mg.
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