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Riwaroksaban to bezposredni inhibitor czynnika Xa, podawany doustnie.
Charakteryzuje sie przewidywalna farmakokinetyka i farmakodynamika, co umozliwia
jego stosowanie bez rutynowego monitorowania parametrow krzepniecia

u wiekszosci pacjentow', Nie hamuje bezposrednio trombiny (aktywowanego
czynnika ll) i nie wykazano jego bezposredniego wplywu na plytki krwi". Lek zaleca
sie w zapobieganiu nawrotom i leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i zatorowosci
ptucnej (PE) w dawkach 15 mg, 20 mg'?, Jest rowniez wskazany w zapobieganiu
udarowi i zatorowosci ogolnoustrojowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow (w dawkach 15 mg, 20 mg) oraz w zapobieganiu zylnym incydentom
zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentow poddanych planowej catkowitej wymianie
stawu biodrowego (THR) lub catkowitej wymianie stawu kolanowego(TKR) w dawce
10 mg™. Dawka 2,5 mg w polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym (75-100 mg)

jest stosowana w profilaktyce zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow

z chorobq wiencowq (CAD) lub objawowa miazdzyca tetnic obwodowych (PAD)“,

prof. dr hab. med. Marlena Broncel
Klinika Chorob Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
Uniwersytet Medyczny w todzi
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Bezwzgledna biodostepnos¢ riwaroksabanu  wy-
nosi okoto 80-100% dla dawek 2,5 mg i 10 mg'".
Przyjmowanie z pokarmem nie wptywa na AUC lub
C,.,, Mwaroksabanu w dawce 10 mg. Ze wzgledu na
zmniejszony stopien wchtaniania, biodostepno$¢ po
podaniudoustnymdlatabletki20mgnaczczookreslono
na 66%. W przypadku przyjmowania tabletek 15 mg,
20 mg rywaroksabanu wraz z pokarmem zaobserwo-
wano wzrost $redniego AUC o 39% w pordwnaniu
z przyjmowaniem tabletek na czczo". Miedzyosobni-
cza zmienno$¢ farmakokinetyki riwaroksabanu wynosi
od 30% do 40%'".

Lek wigze sie z biatkamiw 95%; objetosc dystrybucji jest
umiarkowana, w stanie stacjonarnym wynosi okoto 50
l. Riwaroksaban jest metabolizowany przez cytochrom
P450 CYP3A4, CYP2J2 i mechanizmy niezalezne od CYP.
Riwaroksaban i metabolity maja podwdjna droge eli-
minacji (droga nerkowa i katowa). Klirens i wydalanie
riwaroksabanu sg nastepujace: 1/3 aktywnego leku jest
usuwana w postaci niezmienionej przez nerki, 1/3 ak-
tywnego leku jest metabolizowana do nieaktywnych
metabolitow, a nastepnie wydalana przez nerki, a 1/3
aktywnego leku jest metabolizowana do nieaktywnych
metabolitow, a nastepnie wydalana drogg katowga'". Na
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nie bedacych antagonistami witaminy K!¢!
Mechanizm R
TR TR inhibitor Xa
80-100%
Biodostepnos¢  (naczczo 2,5 mg, 10 mg)
(z positkiem 215 mg)
T . 2-4h
5-9 h
TY;
: (9-13 h u starszych)
Wiazanie
z biatkami SRR
Wydalanie o
nerkowe 33%
Metabolizm CYP3A4, CYP2J2
Interakcje
CYP/P-gp s
Tak
Wptyw pokarmu (215 mg)

N\

TABELA 1: Poréwnanie wlasciwosci farmakokinetycznych doustnych antykoagulantéw

inhibitor Xa inhibitor lla inhibitor Xa
~50% ~6.5% ~62%
3-4h 1-2h 1-2h
8-15h 12-17 h 10-14 h
~87% ~35% ~55%
~27% ~80% ~50%
CYP3A4/5 Hydroliza (m(i:rzl::’al}:ie)
Tak P-gp P-gp
Brak biofjv;isetlg(:az:os’,c’ Minimalny

J

podstawie badan in vitro stwierdzono, ze riwaroksaban
jest substratem biatek transportujgcych: glikoproteiny
P i biatka opornosci raka piersi. Okres pottrwania wyno-
si 5-9 h, u pacjentéw w wieku podesztym wydtuza sie
do 9-13 h (tab.1)!" %

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
wskazano, ze w przypadku pacjentdw, ktérzy nie sa
w stanie potykac¢ catych tabletek, tabletki powlekane
Xarelto® 20 mg mozna rozkruszy¢ i wymieszac¢ z woda
lub sokiem jabtkowym bezposrednio przed uzyciem
i podac doustnie. Po podaniu kruszonych tabletek na-
lezy natychmiast spozy¢ positek™ ’,

Badanie biorownowaznosci biologicznej ma za zada-
nie potwierdzenie w warunkach in vivo wtasciwej ja-
kosci leku odtworczego, na ktérg wptyw moga miec
czynniki wynikajagce z odmiennej technologii wy-
twarzania”. Nalezy wykaza¢ podobieristwo dwadch
parametréw farmakokinetycznych: AUC i maksymal-
nego stezenia leku we krwi (C ). Badany lek gene-
ryczny uznaje sie za biologicznie réwnowazny z orygi-
nalnym produktem referencyjnym w przypadku, gdy
poréwnywalne leki nie réznig sie w istotny sposob
pod wzgledem szybkosci i stopnia wchtaniania. Zgod-
nie z zaleceniami europejskimi dopuszcza sie odchy-
lenia w wartosciach powyzszych parametréw dla leku
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RYCINA 1: Profil sSrednich stezen w osoczu
badanego i referencyjnego preparatu
rywaroksabanu 20 mg w czasie
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generycznego, w stosunku do leku oryginalnego,
w granicach od 80do 125% przy 90% przedziale ufnosci
dla C__ i AUC. Dopuszczalna rozbiezno$c stezer we
krwi leku generycznego i oryginalnego wynika ze
zmiennosci w odpowiedzi biologicznej wewnatrz, jak
i miedzyosobniczej kazdego cztowieka™.

Warunkami prawidtowo przeprowadzonego badania
sg: odpowiedni dobodr i liczba ochotnikdw, wtasciwe
podawanie lekéw, odpowiednia liczba pobranych pro-
bek, zachowanie okresu wash-out wynoszacy mini-
mum 10-krotno$¢ okresu poéttrwania i monitorowanie
bezpieczerstwa'®.

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi bioréwno-
waznosci  produktéw EMA/CHMP/160650/2016, ze
wzgledu na rézny wptyw pokarmu, co skutkuje roz-
nymi zaleceniami zywieniowymi dla nizszych (2,51 10
mgq) i wyzszych (15 i 20 mg) dawek, badanie biorow-
naznosci dla dawki 10 mg przeprowadzono na czczo,
a dla dawki 20 mg po positku zarbwno w formie po-
kruszonej jak i statej.

Do oceny biorownowaznosci wybrano najwyzsza
dawke 20 mg produktu referencyjnego jako najbar-

dziej czuta do wykrycia potencjalnej réznicy miedzy
produktami. Ta sama dawka zostata uzyta w badaniu
kruszonych tabletek dla produktu referencyjnego.
Warunki zywienia i czas spozycia positku zostaty wy-
brane zgodnie z ChPL produktu referencyjnego’.
Rodzaj positku stanowito wysokottuszczowe i wyso-
kokaloryczne $niadanie, w ChPL-u producenta nie po-
dano konkretnych zalecer dotyczacych sktadu posit-
ku'!.

W celu okreslenia biorownowaznosci riwaroksabanu
(Rivaroxaban tabletki powlekane 20 mg - Zaktady
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 sposob typowy, zgodnie z zasadami GCP, metoda
krzyzowej, randomizowanej proby, z postacig doustng
riwaroksabanu po jednorazowym podaniu, w 3 fazach,
z 7-dniowym okresem wyptukiwania leku.

W badaniu wzieto udziat 30 uczestnikow. Pacjenci
przebywali na czczo co najmniej 10h nastepnie otrzy-
mali wysoko kaloryczne, bogatottuszczowe $niadanie
30 min przed przyjeciem leku. Uczestnikom badania
podawano doustnie jednorazowo 1 tabletke 20 mg
riwaroksabanu produktu testowanego lub referencyj-
nego z zaleceniem wypicia, po przyjeciu preparatu,
240 ml wody. Nastepnie uczestnicy po przyjeciu leku
byli bez positku co najmniej 4 h, po tym czasie zjadali
lunch. Kolacja i przekaska byty podawane nie wcze-
$niej niz 9 h po przyjeciu tabletki. Czas trwania kazdej
z faz badania wynosit 48h. W tym czasie wykonano
20 pomiaréw stezen riwaroksabanu we krwi. Wyniki
poddano stosownemu opracowaniu statystycznemul.

Na rycinie 1 przedstawiono srednie geometryczne wy-
niki pomiarow stezenia w surowicy preparatu badane-
go i referencyjnego w czasie. Linie i pola powierzchni
(AUQ) zaleznosci stezenia od czasu dla dwoch bada-
nych preparatow pokrywaty sie z niewielkimi, nieistot-
nymi statystycznie odchyleniami.

W tabeli 2 umieszczono poréwnanie parametrow
biodostepnosci badanych preparatéw. Nie wykazano
statystycznie znamiennych réznic w zadnym z ocenia-
nych parametrow.
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TABELA 2: Podsumowanie badania biorownowaznosci riwaroksabanu w dawce 20 mg

Srednia geometryczna

o - po transformacji
e logarytmicznej -
Parametr wewnatrzosobnicza S : (90% przedziat
(%) ufnosci)
Lek Lek
testowany | referencyjny
(T) (R)
AUCO_Tng*h/mL 12.5 3082.17 3181.02 96.89 91.72-102.36
C, .. ng/mL 17.8 376.71 405.95 92.80 85.88-100.28
\§ J

Badanie ukonczyli wszyscy zakwalifikowani. Nie odno-
towano zadnych powaznych dziatai niepozadanych
i zgondw. Zaden z uczestnikdéw nie przerwat badania
z powodu dziatan niepozadanych. Zgtoszono ogotem
36 dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
leku przy czym 15 pojawito sie w trakcie przyjmowania
produktu testowanego, a 14 produktu referencyjnego.
Najczesciej zgtaszanymi objawami ubocznymi byty
krwiaki w miejscu naktucia naczynia (w grupie testo-
wanej u 4 pacjentéw, w grupie z lekiem referencyjnym
u 7). Do innych rzadziej wystepujacych dziatan niepo-
zgdanych zaliczy¢ nalezy senno$¢ u 3 pacjentow po
przyjeciu leku referencyjnego.

W oparciu o przedstawione wyniki nalezy stwierdzi¢,
ze riwaroksaban w dawce 20 mg firmy Polpharma jest
lekiem biorownowaznym z preparatem oryginalnym
i moze by¢ stosowany zamiennie.

Dwie dawkiriwaroksabanu odtwdérczego 2,5mgi 15 mg
Sg wytwarzane w tym samym procesie i przez tego
samego producenta. Sktad ilosciowy jest proporcjo-
nalny, a farmakokinetyka riwaroksabanu wykazuje li-
niowos¢ w zakresie dawek terapeutycznych. Badania
rozpuszczania tabletek in vitro potwierdzity podobien-
stwo, dlatego tez odstagpiono zgodnie z obowiazujacy-
mi procedurami rejestracyjnymi od wykonywania ba-
dania bioréwnowaznosci w przypadku riwaroksabanu
w dawce 2,5 mgi 15 mg.
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Mibrex

rivaroksaban “

ODPOWIADA ™\

W MIGOTANIU
PRZEDSIONKOW

Profilaktyka udaru* w niezastawkowym migotaniu
przedsionkow.

REFUNDOWANY

OD 1 STYCZNIA 2025*

JARREERTTn -

28 tabletek powlekanych

Mibrex®

Rivaroxabanum

20 mg, tabletki powlekane

A\ . = :

28 tabletek powlekanych

Mibrex®

Rivaroxabanum

15 mg, tabletki powlekane

&> Polpharma
Informacja o produktach dostepna %o zeskanowaniu kodu 1 5 /
lub u przedstawiciela Polpharmy. .
*U dorostych pacjentéw z jed!

n%m'“'“ ikami ryzyka, takimi jak zastoil iewydolnos¢ serca,

naddiniene tetnicze, wiek >75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie.

**Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 stycznia 2025 1.

Mibrex 20 mg x 28 tabl.



