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Riwaroksaban to bezpośredni inhibitor czynnika Xa, podawany doustnie. 
Charakteryzuje się przewidywalną farmakokinetyką i farmakodynamiką, co umożliwia 
jego stosowanie bez rutynowego monitorowania parametrów krzepnięcia 
u większości pacjentów[1]. Nie hamuje bezpośrednio trombiny (aktywowanego 
czynnika II) i nie wykazano jego bezpośredniego wpływu na płytki krwi[1]. Lek zaleca 
się w zapobieganiu nawrotom i leczeniu zakrzepicy żył głębokich (DVT) i zatorowości 
płucnej (PE) w dawkach 15 mg, 20 mg[2]. Jest również wskazany w zapobieganiu 
udarowi i zatorowości ogólnoustrojowej u pacjentów z niezastawkowym migotaniem 
przedsionków (w dawkach 15 mg, 20 mg)[3] oraz w zapobieganiu żylnym incydentom 
zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentów poddanych planowej całkowitej wymianie 
stawu biodrowego (THR) lub całkowitej wymianie stawu kolanowego(TKR) w dawce 
10 mg[2]. Dawka 2,5 mg w połączeniu z kwasem acetylosalicylowym (75-100 mg) 
jest stosowana w profilaktyce zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów 
z chorobą wieńcową (CAD) lub objawową miażdżycą tętnic obwodowych (PAD)[4].
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Klinika Chorób Wewnętrznych i Farmakologii Klinicznej
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BBezwzględna biodostępność riwaroksabanu wy-
nosi około 80-100% dla dawek 2,5 mg i 10 mg[1]. 
Przyjmowanie z pokarmem nie wpływa na AUC lub 
Cmax riwaroksabanu w dawce 10 mg. Ze względu na 
zmniejszony stopień wchłaniania, biodostępność po 
podaniu doustnym dla tabletki 20 mg na czczo określono 
na 66%. W przypadku przyjmowania tabletek 15 mg, 
20 mg rywaroksabanu wraz z pokarmem zaobserwo-
wano wzrost średniego AUC o 39% w porównaniu 
z przyjmowaniem tabletek na czczo[5]. Międzyosobni-
cza zmienność farmakokinetyki riwaroksabanu wynosi 
od 30% do 40%[1].
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Lek wiąże się z białkami w 95%; objętość dystrybucji jest 
umiarkowana, w stanie stacjonarnym wynosi około 50 
l. Riwaroksaban jest metabolizowany przez cytochrom 
P450 CYP3A4, CYP2J2 i mechanizmy niezależne od CYP. 
Riwaroksaban i metabolity mają podwójną drogę eli-
minacji (drogą nerkową i kałową). Klirens i wydalanie 
riwaroksabanu są następujące: 1/3 aktywnego leku jest 
usuwana w postaci niezmienionej przez nerki, 1/3 ak-
tywnego leku jest metabolizowana do nieaktywnych 
metabolitów, a następnie wydalana przez nerki, a 1/3 
aktywnego leku jest metabolizowana do nieaktywnych 
metabolitów, a następnie wydalana drogą kałową[1]. Na 
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podstawie badań in vitro stwierdzono, że riwaroksaban 
jest substratem białek transportujących: glikoproteiny 
P i białka oporności raka piersi. Okres półtrwania wyno-
si 5-9 h, u pacjentów w wieku podeszłym wydłuża się 
do 9-13 h (tab.1)[1, 6].

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) 
wskazano, że w przypadku pacjentów, którzy nie są 
w stanie połykać całych tabletek, tabletki powlekane 
Xarelto® 20 mg można rozkruszyć i wymieszać z wodą 
lub sokiem jabłkowym bezpośrednio przed użyciem 
i podać doustnie. Po podaniu kruszonych tabletek na-
leży natychmiast spożyć posiłek[5, 7].

Badanie biorównoważności biologicznej ma za zada-
nie potwierdzenie w warunkach in vivo właściwej ja-
kości leku odtwórczego, na którą wpływ mogą mieć 
czynniki wynikające z odmiennej technologii wy-
twarzania[8]. Należy wykazać podobieństwo dwóch 
parametrów farmakokinetycznych: AUC i maksymal-
nego stężenia leku we krwi (Cmax). Badany lek gene-
ryczny uznaje się za biologicznie równoważny z orygi-
nalnym 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 
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TABELA 1: Porównanie właściwości farmakokinetycznych doustnych antykoagulantów 
nie będących antagonistami witaminy K[6]

Właściwości Riwaroksaban Dabigatran EdoksabanApiksaban

inhibitor Xa inhibitor Xa inhibitor IIa inhibitor Xa

80-100%
(na czczo 2,5 mg, 10 mg)

(z posiłkiem ≥15 mg)
~50% ~6.5% ~62%

Mechanizm 
działania

Biodostępność

2-4 h 3-4 h 1-2 h 1-2 h

5-9 h 
(9-13 h u starszych)

8-15 h 12-17 h 10-14 h

Tmax

T½

92-95% ~87% ~35% ~55%

~33% ~27% ~80% ~50%

Wiązanie
z białkami

Wydalanie
nerkowe

CYP3A4, CYP2J2 CYP3A4/5 Hydroliza
CYP3A4

(minimalnie)

Tak Tak P-gp P-gp

Metabolizm

Interakcje
CYP/P-gp

Tak 
(≥15 mg) Brak Zwiększa

biodostępność MinimalnyWpływ pokarmu
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generycznego, w stosunku do leku oryginalnego, 
w granicach od 80 do 125% przy 90% przedziale ufności 
dla Cmax i AUC. Dopuszczalna rozbieżność stężeń we 
krwi leku generycznego i oryginalnego wynika ze 
zmienności w odpowiedzi biologicznej wewnątrz, jak 
i międzyosobniczej każdego człowieka[8].

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[8].

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczącymi biorówno-
ważności produktów EMA/CHMP/160650/2016, ze 
względu na różny wpływ pokarmu, co skutkuje róż-
nymi zaleceniami żywieniowymi dla niższych (2,5 i 10 
mg) i wyższych (15 i 20 mg) dawek, badanie biorow-
nażności dla dawki 10 mg przeprowadzono na czczo, 
a dla dawki 20 mg po posiłku zarówno w formie po-
kruszonej jak i stałej.

Do oceny biorównoważności wybrano najwyższą 
dawkę 20 mg produktu referencyjnego jako najbar-

dziej czułą do wykrycia potencjalnej różnicy między 
produktami. Ta sama dawka została użyta w badaniu 
kruszonych tabletek dla produktu referencyjnego. 
Warunki żywienia i czas spożycia posiłku zostały wy-
brane zgodnie z ChPL produktu referencyjnego[7]. 
Rodzaj posiłku stanowiło wysokotłuszczowe i wyso-
kokaloryczne śniadanie, w ChPL-u producenta nie po- 
dano konkretnych zaleceń dotyczących składu posił-
ku[7].

W celu określenia biorównoważności riwaroksabanu 
(Rivaroxaban tabletki powlekane 20 mg – Zakłady 
Farmaceutyczne Polpharma S.A.) z odpowiednim le-
kiem innowacyjnym (Xarelto – tabletki powlekane 
20 mg – firmy Bayer Pharma AG, Niemcy) wykonano 
w Algorithme Pharma Inc. (Kanada), wymagane ba-
dania farmakokinetyczne. Badanie przeprowadzono 
w sposób typowy, zgodnie z zasadami GCP, metodą 
krzyżowej, randomizowanej próby, z postacią doustną 
riwaroksabanu po jednorazowym podaniu, w 3 fazach, 
z 7-dniowym okresem wypłukiwania leku.

W badaniu wzięło udział 30 uczestników. Pacjenci 
przebywali na czczo co najmniej 10h następnie otrzy-
mali wysoko kaloryczne, bogatotłuszczowe śniadanie 
30 min przed przyjęciem leku. Uczestnikom badania 
podawano doustnie jednorazowo 1 tabletkę 20 mg 
riwaroksabanu produktu testowanego lub referencyj-
nego z zaleceniem wypicia, po przyjęciu preparatu, 
240 ml wody. Następnie uczestnicy po przyjęciu leku 
byli bez posiłku co najmniej 4 h, po tym czasie zjadali 
lunch. Kolacja i przekąska były podawane nie wcze-
śniej niż 9 h po przyjęciu tabletki. Czas trwania każdej 
z faz badania wynosił 48h. W tym czasie wykonano 
20 pomiarów stężeń riwaroksabanu we krwi. Wyniki 
poddano stosownemu opracowaniu statystycznemu.

Na rycinie 1 przedstawiono średnie geometryczne wy-
niki pomiarów stężenia w surowicy preparatu badane-
go i referencyjnego w czasie. Linie i pola powierzchni 
(AUC) zależności stężenia od czasu dla dwóch bada-
nych preparatów pokrywały się z niewielkimi, nieistot-
nymi statystycznie odchyleniami.

W tabeli 2 umieszczono porównanie parametrów 
biodostępności badanych preparatów. Nie wykazano 
statystycznie znamiennych różnic w żadnym z ocenia-
nych parametrów.M
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RYCINA 1: Profil średnich stężeń w osoczu 
badanego i referencyjnego preparatu 
rywaroksabanu 20 mg w czasie
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Badanie ukończyli wszyscy zakwalifikowani. Nie odno-
towano żadnych poważnych działań niepożądanych 
i zgonów. Żaden z uczestników nie przerwał badania 
z powodu działań niepożądanych. Zgłoszono ogółem 
36 działań niepożądanych związanych ze stosowaniem 
leku przy czym 15 pojawiło się w trakcie przyjmowania 
produktu testowanego, a 14 produktu referencyjnego. 
Najczęściej zgłaszanymi objawami ubocznymi były 
krwiaki w miejscu nakłucia naczynia (w grupie testo-
wanej u 4 pacjentów, w grupie z lekiem referencyjnym 
u 7). Do innych rzadziej występujących działań niepo-
żądanych zaliczyć należy senność u 3 pacjentów po 
przyjęciu leku referencyjnego.

W oparciu o przedstawione wyniki należy stwierdzić, 
że riwaroksaban w dawce 20 mg firmy Polpharma jest 
lekiem biorównoważnym z preparatem oryginalnym 
i może być stosowany zamiennie. 

Dwie dawki riwaroksabanu odtwórczego 2,5 mg i 15 mg 
są wytwarzane w tym samym procesie i przez tego 
samego producenta. Skład ilościowy jest proporcjo-
nalny, a farmakokinetyka riwaroksabanu wykazuje li-
niowość w zakresie dawek terapeutycznych. Badania 
rozpuszczania tabletek in vitro potwierdziły podobień-
stwo, dlatego też odstąpiono zgodnie z obowiązujący-
mi procedurami rejestracyjnymi od wykonywania ba-
dania biorównoważności w przypadku riwaroksabanu 
w dawce 2,5 mg i 15 mg.

TABELA 2: Podsumowanie badania biorównoważności riwaroksabanu w dawce 20 mg

Parametr
Zmienność 

wewnątrzosobnicza 
(%)

Lek 
testowany

(T)

Lek 
referencyjny 

(R)

T/R 
Iloraz

(%)

(90% przedział 
ufności)

Średnia geometryczna 
po transformacji 
logarytmicznej

12.5 3082.17 3181.02 96.89 91.72-102.36

17.8 376.71 405.95 92.80 85.88-100.28

AUC0-Tng*h/mL

Cmax ng/mL
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