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Streszczenie

Przewlekly charakter leczenia przeciwzakrzepowego wymusza dokladng analize bezpieczenstwa i skutecznosci
dostepnych lekdw, bowiem te dwie sktadowe ostatecznie przektadajg si¢ na efektywno$¢ terapii. Co wigcej, obecnie
oczekuje sie od nowoczesnego leku dziatania plejotropowego, co daje mozliwo$¢ wielokierunkowego wptywu na
chorobe, a sam pacjent oczekuje, ze lek bedzie wygodny w uzyciu i jego przyjmowanie nie bedzie skomplikowane. Do
takich lekéw niewatpliwie nalezy rywaroksaban, bedacy przedstawicielem doustnych antykoagulantéw niebedacych
antagonistami witaminy K (ang. non vitamin-K oral anticoagulant; novel oral anticoagulant, NOAC). Podstawowa
zaletg leku, w odréznieniu od VKA (ang. vitamin K antagonists), jest brak konieczno$ci cigglego monitorowania
parametréow ukladu krzepniecia, a takze brak prozakrzepowego efektu w pierwszych dniach stosowania. Szybki
efekt dziatania pozwala wyeliminowa¢ konieczno$¢ stosowania heparyny. Dodatkowo rywaroksaban nie wykazuje
tak wielu klinicznie istotnych interakeji z pozywieniem oraz innymi lekami, ktére trzeba uwzglednia¢ podczas
terapii antagonistami witaminy K, do ktérych nalezy warfaryna i acenokumarol. Korzystna farmakokinetyka
rywaroksabanu utatwia jego stosowanie w réznych grupach pacjentéw bez korekty dawki. Wptyw rywaroksabanu
na receptory PAR1 i PAR2 determinuje jego dzialanie plejotropowe (przeciwmiazdzycowe i przeciwzapalne), co
w polaczeniu z ASA, czy z podwojng terapig przeciwplytkowa (ang. dual antiplatelet therapy, DAPT) daje moz-
liwosci poszerzenia jego zastosowania klinicznego. Co wigcej, aktualnie rywaroksaban wystepuje takze jako lek
generyczny, co niewatpliwie umozliwi wielu pacjentom dostep do nowoczesnej terapii, w ktdrej istotng role poprzez
odpowiednig informacje odgrywa farmaceuta. (Farm Wspot 2024; 17: 147-153) doi: 10.53139/FW.20241726
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Abstract

The chronic nature of anticoagulant treatment forces a careful analysis of the safety and efficacy of available
drugs, for these two components ultimately translate into the effectiveness of therapy. Moreover, a modern drug is
now expected to have a pleiotropic effect, which offers the possibility of a multidirectional effect on the disease, and
the patient himself expects the drug to be convenient to use and uncomplicated to take. Such drugs undoubtedly
include rivaroxaban, which is a representative of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC). The main
advantage of the drug, unlike VKAs (vitamin K antagonists), is that there is no need for continuous monitoring
of coagulation parameters, and there is no prothrombotic effect in the first days of use. The rapid effect eliminates
the need for heparin. In addition, rivaroxaban does not have as many clinically significant interactions with food
and other drugs that need to be taken into account during therapy with vitamin K antagonists, which include
warfarin and acenocoumarol. The favorable pharmacokinetics of rivaroxaban facilitate its use in various patient
groups without dose adjustment. The effect of rivaroxaban on PARI and PAR2 receptors determines its pleiotropic
(anti-atherosclerotic and anti-inflammatory) effect, which, in combination with ASA, or dual antiplatelet therapy
(DAPT), provides opportunities to expand its clinical use. What’s more, currently rivaroxaban is also available
as a generic drug, which will undoubtedly give many patients access to modern therapy, in which the pharmacist
plays an important role through appropriate information. (Farm Wspét 2024; 17: 147-153) doi: 10.53139/FW.20241726
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Przewlekly charakter leczenia przeciwzakrzepo-
wego wymusza dokladng analize bezpieczenistwa i sku-
teczno$ci dostepnych lekdw, bowiem te dwie sktadowe
ostatecznie przektadajg sie na efektywno$¢ terapii. Co
wiecej, obecnie oczekuje sie od nowoczesnego leku
plejotropowego dzialania, ktére daje mozliwos¢ wie-
lokierunkowego wptywu na chorobe, a sam pacjent
oczekuje, ze lek bedzie wygodny w uzyciu. Do takich
lekéw niewatpliwie nalezy rywaroksaban, ktory jest
przedstawicielem doustnych antykoagulantéw niebe-
dacych antagonistami witaminy K (ang. non vitamin-K
oral anticoagulant; novel oral anticoagulant, NOAC),
okreslanych takze wedlug niektérych autoréw jako
bezposrednie doustne antykoagulanty (ang. direct oral
anticoagulants, DOAC) [1]. Grupy lekéw przeciwza-
krzepowych wraz z przyktadami i uwzglednieniem
klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej
lekéw (ATC) przedstawiono w tabeli L.

Mechanizm dzialania rywaroksabanu polega na
bezposrednim zahamowaniu czynnika krzepniecia Xa
w kaskadzie krzepniecia, co w konsekwencji prowadzi
do uniemozliwienia powstania skrzepu na skutek
zablokowania konwersji protrombiny do trombiny,
ktéra nie moze finalnie przeksztalci¢ fibrynogenu
we wioknik stabilizujacy skrzep [2]. Szereg dzialan
rywaroksabanu wynika z wplywu na receptory PAR1
i PAR2, ktére zlokalizowane sg na ptytkach krwiiw
wielu innych tkankach [3]. PARs (ang. protease-activa-
ted receptors) sa srédblonowymi receptorami uczestni-
czacymi w regulacji hemostazy i proceséw zapalnych,
aktywowanymi przez odpowiednie proteazy. PAR1
jest aktywowany przykladowo przez trombine i czyn-
nik Xa, natomiast PAR2 przez trypsyne i czynnik

Xa [4]. Aktywacja obu receptoréw przez czynnik Xa
i trombine jest juz obecnie znanym mechanizmem
prowadzacym do migotania przedsionkéw i rozwoju
procesu miazdzycowego. Wplyw rywaroksabanu na
PAR?2 oznacza redukcje miejscowego stanu zapalnego,
co jest korzystnym dzialaniem w terapii miazdzycy [3].
Plejotropowe zatem dzialanie rywaroksabanu, wynika-
jace z wplywu na wymienione receptory, daje mozliwo-
$ci poszerzenia jego zastosowania, takze w polaczeniu
zjednym lub dwoma lekami przeciwplytkowymi (ang.
dual antiplatelet therapy, DAPT). Zmiany, ktére sa
bowiem obserwowane w ukladzie krzepniecia w prze-
biegu miazdzycy tetnic wiencowych, jak i obwodo-
wych, uzasadniaja celowos¢ laczenia obu grup lekow
[3]. Ponadto zaobserwowano synergistyczne dzialanie
rywaroksabanu ilekow przeciwptytkowych w zmniej-
szaniu aktywacji ptytek krwi. Aktualnie wiadomo, ze
polaczenia lekowe typu: NOAC+ DAPT czy NOAC +
jeden lek przeciwplytkowy istotnie zapobiega zdarze-
niom sercowo-naczyniowym w okreslonych grupach
pacjentéw. Ze wzgledu na mechanizm dziatania tych
lekéw mozna spodziewac sie wiekszego ryzyka krwa-
wien, jednak jest ono mniejsze po stosowaniu NOAC
niz VKA [3,5].

Jesli chodzi o wskazania rywaroksabanu, to sa
one zalezne od dawki (tabela II). Dawka najmniej-
sza - 2,5 mg - obejmuje wskazanie najpdzniej zare-
jestrowane, tj. profilaktyke zdarzen zakrzepowych
na podlozu miazdzycowym u dorostych pacjentow
w wybranych sytuacjach klinicznych. Lek w tej dawce
jest stosowany z ASA lub ASA oraz klopidogrelem
lub tiklopidyna [6]. Dawka 2,5 mg, podobnie jak
10 mg, jest przyjmowana niezaleznie od pokarmu, ze

Tabela . Grupy lekéw przeciwzakrzepowych z uwzglednieniem klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej lekéw (ATC)
TableI.  Groups of anticoagulants with reference to the anatomical-therapeutic-chemical (ATC) classification of
drugs
.. Heparyna i pochodne Nowe leki przeciwzakrzepowe
Antagonisci B 01 AB NOAC
witaminy K Inhibit Inhibit
(VKA) heparyna niefrak- heparyny drobno- 'MHRIOrY czyn- - Inniviory Inne
B 01 AA a nika Xa trombiny
cjonowana czasteczkowe B 01 AF B 01 AE B 01 AX
Warfaryna Heparyna Nadroparyna Rywaroksaban Dabigatran |Fondapary-
(B01AA03) |(BO1ABO1) (B 01 AB 06) (B 01 AF 01) (B 01 AE 07) | nuks
Acenokumarol Enoksaparyna Apiksaban Biwalirudy- |(B 01 AX 05)
(B 01 AA 07) (B 01 AB 05) (B 01 AF 02) na
Edoksaban (B 01 AE 06)
(B 01 AF 03)

NOAC (ang. non vitamin-K oral anticoagulant; novel oral anticoagulant) — doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K;

VKA (ang. vitamin K antagonists) - antagonisty witaminy K
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wzgledu na bardzo dobrg biodostepno$é. Co istotne
dla pacjentéw, ktérzy nie moga polykaé tabletek
w calosci, tabletke rywaroksabanu mozna rozgnies¢
i wymiesza¢ z woda lub przecierem jabtkowym, bez-
posrednio przed zastosowaniem i poda¢ doustnie [6-9].
Rywaroksaban w dawce 10 mg jest stosowany m.in.
w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) u dorostych pacjentéw po przebytej planowej
aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, w kté-
rych to sytuacjach klinicznych jest stosowany odpo-
wiednio 5 i 2 tygodnie. Lek w tej dawce nie wymaga
modyfikacji dawkowania w niewydolno$ci nerek, poza
sytuacja, kiedy klirens kreatyniny jest mniejszy niz
15 mL/min i rywaroksaban jest przeciwwskazany [9].
Rywaroksaban w dawce 15 mg i 20 mg jest stosowany
w prewencja udar6w i zatorowo$ci systemowej w nie-
zastawkowym migotaniu przedsionkow oraz leczeniu
i prewencji wtérnej ZChZZ (zakrzepicy zyt gtebokich
izatorowosci plucnej), w zalezno$ci od czynnosci nerek
(tabela IT). Lek w obu tych dawkach powinien by¢ stoso-
wany z jedzeniem w celu poprawy biodostepnosci [7,8].

Podstawowg zaletg rywaroksabanu, w odréznieniu
od VKA (ang. vitamin K antagonists), jest brak koniecz-
noéci cigglego monitorowania efektu przeciwkrzepli-
wego na podstawie miedzynarodowego wspdtczynnika

znormalizowanego (ang. international normalized
ratio, INR) [10]. Korzystng cechg rywaksobanu jest
takze natychmiastowy efekt przeciwzakrzepowy, ktéry
po VKA wystepuje dopiero po 3-5 dniach, w trakcie
ktérych dochodzi do eliminacji juz powstatych czyn-
nikéw krzepniecia [10-12]. Ponadto NOAC charakte-
ryzuja sie mniejszg zmienno$cia miedzyosobniczg, co
ulatwia ujednolicenie dawkowania leku, szczegélnie
ze w odrdznieniu od chocby warfaryny sg to juz leki
o szerszym zakresie terapeutycznym, np. stezenie tera-
peutyczne rywaroksabanu obserwowane w badaniach
populacyjnych byto w zakresie od ponizej 20 do ponad
660 ng/mL [13].

Dodatkowo dla pacjenta stosujacego rywarok-
saban bedzie mie¢ znaczenie brak interakcji ze
skladnikami diety i brak ograniczen zywieniowych,
na ktére trzeba zwrdci¢ uwage podczas terapii VKA.
Zielone warzywa (np. brokuty, salata) oraz inne pro-
dukty bogate w witamine K, przyjmowane zwlaszcza
nieregularnie, moga bowiem wplywaé na mniejsza
skuteczno$¢ leczenia VKA, czego pacjent powinien
by¢ $wiadomy. Ostabienie dziatlania VKA powo-
duja takze truskawki, awokado, watrébka, orzeszki
pistacjowe czy mleko sojowe [11]. Taka interakcje
wykazuje takze zielona herbata, ktéra jest bogatym

Tabela II. Wskazania rywaroksabanu w zaleznosci od dawki

Table II. Dose-dependent indications of rivaroxaban

Dawka Wskazania

2,5mg

klopidyng;

— profilaktyka zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych
pacjentéw po ostrym zespole wiencowym z podwyzszonymi biomarkerami
sercowymi, w skojarzeniu z samym ASA lub z ASA oraz klopidogrelem lub ty-

— profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych pa-
cjentéw, u ktérych wystepuje choroba wiencowa lub objawowa choroba tetnic
obwodowych obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych,

w skojarzeniu z ASA [6].

10 mg

— profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pa-
cjentéw po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego.

— leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profi-
laktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych [9].

Cler
15-49 mL/min

Cler
>50mL/min

15 mg Dorosli:

20 mg

w wywiadzie;

Dzieci i mtodziez:

zakrzepowego [7,8].

— profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migota-
niem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie
tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny

— leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profi-
laktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

— leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZzZ) i profilaktyka nawro-
tow ZChZZ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat i o masie ciata ponad
50 kg po co najmniej 5 dniach poczatkowego pozajelitowego leczenia rzeciw-

ASA - kwas acetylosalicylowy; Cler - klirens kreatyniny
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zrédlem witaminy K. W badaniu Eagappan i wsp.
wykazano istotnie mniejsze wartosci INR i PT (czas
protrombinowy; ang. prothrombin time) w grupie
ochotnikow przyjmujgcych warfaryne z zielong herbata
w poréwnaniu do warfaryny z placebo [14]. Uznaje
sie, ze istotne dla interakcji z VKA beda produkty
zawierajagce 50-100 pg/100 g produktu. VKA beda
tez wchodzi¢ w interakcje z powszechnie przyjmowa-
nymi suplementami diety, ktére zawieraja wit. K [15].
Zgodnie z uchwaly Zespotu do spraw Suplementéw
Diety nr 2/2020 maksymalny poziom witaminy K
w suplementach diety wynosi¢ moze nawet 200 ug
[16]. Biodostepnos¢ rywaroksabanu w dawkach <10 mg
wynosi 80-100%, a w dawkach 15 mg i 20 mg - ok. 66%
[1], jednak po przyjeciu z pokarmem wchlanianie leku
wzrasta do 80% [17], dlatego zaleca sie podanie obu
najwyzszych dawek z jedzeniem [7,8,10]. Mozliwo$¢
przyjecia rywaroksabanu z jedzeniem niewatpliwie
ulatwia stosowanie leku. Pacjenci przyjmujacy kilka
lekéw, z ktérych wiekszo$¢ nalezy przyjmowac na
czczo, ostatecznie nie trzymaja sie tej zasady, co rzutuje
na nieskutecznos¢ terapii. Ryzyko krwawien po VKA
w wyniku wzrostu ich stezenia na skutek zahamowania
ich metabolizmu jest takze wieksze po spozyciu soku
grejpfrutowego i zurawinowego, ale tez preparatow
ziotowych zawierajacych miforzab, czosnek, arcydzie-
giel, szalwie czy papaja [15,18]. Preparaty zawierajace
dziurawiec powodujg zmniejszenie dziatania warfa-
ryny [18]. Klirens warfaryny jest takze zwigkszony
u palaczy, co moze oznacza¢ koniecznos$¢ zwiekszenia
dawki leku u takich pacjentow [18].

W przypadku interakcji VKA i rywaroksabanu
z innymi réwnoczes$nie przyjmowanymi lekami, to
interakcji o znaczeniu klinicznym jest zdecydowanie
wigcej po stronie VKA. Podczas antybiotykoterapii,
kiedy dochodzi do eradykacji bakterii jelitowych,
wytwarzajacych wit. K2, skuteczno$¢ VKA moze sie
zmienia¢. Drugim mechanizmem interakcji lekow
przeciwbakteryjnych np. z warfaryng jest wptyw na
metabolizm leku poprzez hamowanie aktywnosci
cytochromu P450. Takie dziatanie wykazuja: ciproflok-
sacyna, nadmiernie (czesto niewladciwie) stosowana
w zakazeniach drég moczowych, ale tez metronidazol
i sulfometoksazol z trimetoprimem (kotrimoksazol)
[19]. Liczne interakcje warfaryny bedacej mieszaning
racemiczng, wynikaja z metabolizmu enancjomeru
S przy udziale CYP2C9 oraz enancjomeru R przez
CYP1A2 i CYP3A4, ale tez z bardzo wysokiego stop-
nia wigzania leku z bialkami (ok. 97%) [12]. Poza
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wymienionymi powyzej lekami przeciwbakteryjnymi
ryzyko krwawien po warfarynie jest wigksze po sto-
sowaniu z lekami takimi jak: amiodaron, digoksyna,
allopurynol, statyny i NLPZ [12]. Z innych czynnikéw
wplywajacych na stezenie warfaryny warto wymeni¢
polimorfizm CYP2C9, ktéry wptywa na rézny meta-
bolizm S-warfaryny [20] i polimorfizm genu VKORC1
(heterozygoty VKORCI1-1639 A/G wymagaly wyzszej
dawki warfaryny niz homozygoty VKORC1-1639
A/A) [15].

Mimo ze rywaroksaban byt pierwszym zatwier-
dzonym NOAC hamujacym czynnik krzepniecia
Xa, jeszcze brakuje doktadnych informacji na temat
jego interakcji oraz zasad korekty dawki w przy-
padku stosowania induktoréw/inhibitoréw enzy-
matycznych [21]. Interakcjom NOAC sporo miejsca
poswieca ,,Praktyczny przewodnik Europejskiego
Stowarzyszenia Zaburzen Rytmu Serca 2021 dotyczacy
stosowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
niebedacych antagonistami witaminy K u pacjentow
z migotaniem przedsionkow” [1]. Ze wzgledu na meta-
bolizm rywaroksabanu przez CYP3A4itransport przez
glikoproteineg P nie zaleca si¢ stosowania leku z lekami
przeciwgrzybiczymi z grupy pochodnych azolowych
o dzialaniu ogdélnoustrojowym, takie jak: ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol i pozakonazol lub inhibitory
HIV-proteazy. Za klinicznie istotng nie uznaje sie
natomiast interakgji z flukonazolem, klarytromycyna,
erytromycyng, werapamilem, amiodaronem, naprok-
senem, lekami z grupy SSRI czy SNRI [1,8]. Nalezy jed-
nak zwréci¢ uwage na mozliwos¢ stabszego dziatania
rywaroksabanu podczas lacznej terapii z induktorami
tego enzymu, jak deksametazon, prednizon, metylo-
prednizolon, hydrokortyzon [22], lecz z drugiej strony
nalezy uwzgledni¢, ze metabolizm ten wynosi zaledwie
18% [1]. Leki immunosupresyjne, jak cyklosporyna A
czy takrolimus, moga natomiast przyczynia¢ sie do
wzrostu dziatania przeciwzakrzepowego i nasilenia
krwawien [22]. Przy konieczno$ci stosowania lekow
z grupy IPP (inhibitoréw pompy protonowej), H2B
(blokeréw receptora histaminowego), wodorotlenku
glinu/magnezu nie stwierdza si¢ zmian w procesie
wchlaniania rywaroksabanu [1]. W przypadku interak-
¢ji farmakodynamicznych warto pamietac o zwiekszo-
nym ryzyku krwawienia przy taczeniu rywaroksabanu
z innymi lekami przeciwkrzepliwymi (np. enoksa-
paryna), przeciwplytkowymi (np. ASA, klopidogrel,
tiklopidyna, prasugrel, tikagrelor) oraz NLPZ [L,8].
Niewatpliwie jednak lek charakteryzuje zdecydowanie
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nizszy potencjal interakcyjny w poréwnaniu do VKA
[23]. W celu sprawdzenie interakeji lekéw przeciwza-
krzepowych mozna skorzysta¢ z nastepujacych zZrodet:
— charakterystyka produktu leczniczego, dostepna
na stronie: https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/
search/public, a w przypadku rejestracji cen-
tralnej - na stronie Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines,
— https://www.drugs.com/,
— https://go.drugbank.com/drug-interaction-chec-
ker,
— https://ktomalek.pl/l/interakcje/pomiedzy-
-lekami,
— https://www.covid19-druginteractions.org/chec-
ker.

W przypadku lekéw przeciwkrzepliwych szcze-
golnie istotne jest ustalenie prawidtowej i bezpiecznej
dawki dla pacjenta. W przypadku VKA wymaga to
czgstego monitorowania INR, dla NOAC wazne jest
uwzgledni¢ czynnoé¢ nerek i/lub watroby. EHRA (ang.
European Heart Rhythm Association) podkreéla, ze
u pacjentéw z migotaniem przedsionkow preferowane
sa leki przeciwkrzepliwe z grupy NOAC, jednak nalezy
zwroci¢ uwage wlasnie na ich prawidlowe dawkowa-
nie. W przewodniku Europejskiego Stowarzyszenia
Zaburzen Rytmu Serca 2021 poruszone sg takze kwe-
stie, o ktdre czesto dopytuja pacjenci, czyli jak daw-
kowac¢ lek, kiedy dawka zostala pominieta lub pacjent
nie pamieta, czy lek zostal przyjety. Przy dawkowaniu
dwa razy na dobe, pominieta dawke mozna przyjaé
do potowy odstepu dawkowania, czyli do 6 h, przy
dawkowaniu raz na dobe - do 12 h. Przy schemacie
2 x dobe i niepewnosci pacjenta, czy lek byt przyjety,
zakladamy, ze lek byt podany i nastepna dawka jest
przyjeta o normalnej porze, po 12 h. U pacjenta z wyso-
kim ryzykiem incydentu zakrzepowo-zatorowego
i schemacie dawkowania raz na dobe pacjent moze
przyjac kolejng dawke po uptywie 6 do 8 godzin od
momentu, w ktérym mozliwe, ze przyjal tabletke, ale
nie jest tego pewny [1]. Dawka rywaroksabanu jest usta-
lana w oparciu o czynno$¢ nerek wyrazong klirensem
kreatyniny (C,), bowiem lek w postaci niezmienionej
oraz polowa powstatych metabolitéw sg eliminowane
zmoczem w ok. 35% [9, 24]. Co wazne C, jest obliczany
wzorem Cockrofta-Gaulta, a nie MDRD czy CKD-EPI
(1]. Przy wartosci C, ponizej 15 mL/min rywaroksaban
nie powinien by¢ stosowany.
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Wzér Cocrofta-Gaulta:
) (140 — wiek) x mec.
Cer[ml/min| = X
' (72 x S¢r)

Cc, - klirens kreatyniny; S, - steZenie kreatyniny
w mg/dL w surowicy; wiek — wlatach; mc. — masa ciala
w kilogramach; W - wskaznik plci: 0,85 dla kobiet lub
1,0 dla mezczyzn

|14

Dzialania niepozadane VKA i rywaroksabanu.
Dzialania niepozadane antykoagulantéw sa do$¢
powszechnie znane. Najwazniejsze z nich to powi-
klania krwotoczne, mniejsze jednak po NOAC niz
VKA [3,25]. W przypadku VKA najmniej krwawien
obserwuje sie u chorych z wartosciami INR 2,0-2,9.
Zinnych dzialan niepozadanych VKA mozna wymie-
ni¢ np. skorne reakcje uczuleniowe, nietolerancje
zimna, priapizm, zwapnienie chrzastek tchawicy [26].
Warto tez wspomnie¢, ze VKA moga by¢ przyczyna
wtdrnej osteoporozy z powodu zmniejszonego stezenia
witaminy K, natomiast zmiana VKA na rywaroksa-
ban powodowata poprawe parametréw kostnych [5].
Z rzadkich dziatan niepozadanych warfaryny, jednak
wartych uwzglednienia, warto wymieni¢ martwice
skory wywolang warfaryng (ang. warfarin-induced
skin necrosis, WISN), ktéra wystepuje gléwnie u oty-
tych kobiet w $rednim wieku. Zmiany, indukowane
najczesciej niedoborem biatka C, moga wystapi¢ juz po
kilku dniach leczenia, ale takze po kilku latach. Istotne
dla powodzenia leczenia jest szybkos¢ rozpoznania, co
pozwala zapobiec zakazeniu, amputacji konczyny czy
$mierci pacjenta [27].

Aktualnie rywaroksaban jest takze dostepny jako
lek generyczny, ktory wedtug definicji Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)
zawiera tg samg substancje czynng, w tej samej dawce
ijest stosowany w terapii tej samej choroby lub choréb
[28]. Lek generyczny jest tanszym odpowiednikiem
leku oryginalnego, ktéry jest dopuszczony na rynek
lekowy po wygasénieciu ochrony patentowej, ktéra trwa
20 lat lub dtuzej (w przypadku poszerzenia wskazan lub
opracowania nowej postaci farmaceutycznej). Prawo
farmaceutyczne z 6.09.2001 roku definiuje lek gene-
ryczny jako produkt leczniczy posiadajacy taki sam
sktad ilosciowy i jako$ciowy substancji czynnych, taka
samg postac¢ farmaceutyczng jak referencyjny produkt
leczniczy i ktérego bioréwnowazno$éc¢ zostata potwier-
dzona odpowiednimi badaniami biodostepnosci [28].
W takich badaniach, przeprowadzonych najczesciej na


https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
https://www.drugs.com/
https://go.drugbank.com/drug-interaction-checker
https://go.drugbank.com/drug-interaction-checker
https://ktomalek.pl/l/interakcje/pomiedzy-lekami
https://ktomalek.pl/l/interakcje/pomiedzy-lekami
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
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zdrowych ochotnikach i ochotniczkach, podstawowe
parametry farmakokinetyczne, ktdre sg analizowane
iporéwnywaneto C_,, (steZenie maksymalne) i AUC,,
(pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku
w czasie od 0 do t; ang. area under the curve) dla sub-
stancji macierzystej. Dla rywaroksabanu prowadzone
sg poréwnawcze badania bioréwnowaznosci, ktére
uwzgledniaja zakres akceptacji 80-125% (przy 90%
przedziale ufnosci) dla stosunku zlogarytmowanych
parametréw C,,, 1 AUC [29]. Sg to parametry, ktore
najlepiej odwzorowuja stopien i szybko$¢ wchtania-
nia. Warto w tym miejscu doda¢, ze nie ma potrzeby
realizowania dla leku generycznego pelnych badan
przedklinicznych i klinicznych z udziatem ochot-
nikéw i pacjentéw, poniewaz substancja czynna jest
identyczna jak w leku oryginalnym, co jest potwier-
dzane odpowiednimi analizami. Réznice miedzy
tymi produktami dotyczg jedynie skfadu i ilo$ci sub-
stancji pomocniczych, co jednak nie moze rzutowa¢
na uwalnianie i dziatanie leku. Tak jak w przypadku
leku oryginalnego, proces produkeji substancji lecz-
niczej w produkcie generycznym jest przeprowadzany
zgodnie z wymaganiami GMP (Dobrej Praktyki
Wytwarzania; ang. Good Manufacturing Practice).
Podsumowujac, dopuszczenie na rynek lekowy pre-
paratéw generycznych powoduje redukcje kosztow
ponoszonych przez chorych, ale przede wszystkim
zwieksza dostepnos¢ do nowoczesnych terapii i bardzo
czesto przeklada si¢ na poprawe przestrzegania zalecen
terapeutycznych przez pacjentéw, co wykazano m.in.
dla lekéw przeciwcukrzycowych, hipotensyjnych,
statyn, wziewnych kortykosteroidow, czy lekéw sto-
sowanych w terapii osteoporozy [29,30]. Niewatpliwie
rolg farmaceuty jest wytlumaczenie pacjentowi, ze lek
generyczny z rywaroksabanem to lek farmaceutycznie
réwnowazny produktowi oryginalnemu.

Leki przeciwzakrzepowe sg przeznaczone do sto-
sowania przewleklego, co oznacza, ze pacjent w trak-
cie terapii czesto bedzie mial watpliwosci zwigzane
z prowadzong terapia, np. podczas infekcji, koniecz-
nego szczepienia, czy planowanej operacji. Dlatego to
wlasénie farmaceuta w ramach opieki farmaceutycznej
i wykonywanego przegladu lekowego, ma szanse
sprawdzi¢ potencjalne, jak i rzeczywiste problemy
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lekowe. Do zadan farmaceuty, w przypadku pacjenta
leczonego np. rywaroksabanem, nalezy :

— sprawdzenie interakcji lekowych,

— sprawdzenie interakcji z suplementami diety,

— informacja o przyjmowaniu leku z pokarmem
w przypadku dawki 151 20 mg,

— sprawdzenie czynno$ci nerek poprzez obliczenie
Kklirensu kreatyniny oraz doboru wiasciwej dawki
(przy klirensie 15-49 mL/min powinna by¢ sto-
sowana dawka 15mg zamiast 20 mg),

— sprawdzenie, czy pacjent ma wyznaczong wizyte
kontrolng u lekarza,

— sprawdzenie, czy pacjent stosuje sie do zalecen
lekarza i regularnie przyjmuje lek,

— dopytanie o wystepowanie dziatan niepoza-
danych, ktére wymagatyby natychmiastowego
kontaktu z lekarzem (np. krwawienia z nosa,
krwawienia z dzigsel, krwiaki, krew w moczu,
krew w stolcu),

— wyjaénienie pacjentowi, ze czas odstawienia
leku przed planowanym zabiegiem ustala lekarz
w oparciu o ryzyko krwawienia i wartos$¢ prze-
saczania klebuszkowego (GFR). Warto tutaj
dodag, ze opieka okolooperacyjna u 0séb otrzy-
mujacych leki przeciwkrzepliwe zostata doklad-
nie omdéwiona w wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC; European
Society of Cardiology): 2022 ESC Guidelines on
cardiovascular assessment and management
of patients undergoing non-cardiac surgery
[31] oraz American College of Chest Physicians
(ACCP) [32,33]. W przypadku pilnej i niepla-
nowanej operacji substancja znoszaca dziatania
rywaroksabanu jest andeksanet o [33].

Konflikt intereséw
wspolpraca z firmg Teva.

Adres do korespondencji / Correspondence address
(=] Edyta Szalek

Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
ul. Rokietnicka 3; 60-806 Poznan

T (+48 61) 641 83 52

szalekedyta@wp.pl



FARMACJA WSPOLCZESNA 2024; 17: 147-153

Pismiennictwo/References

1.

13.
14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.
21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Steftel J, Collins R, Antz M, i wsp. Wytyczne EHRA. Praktyczny przewodnik Europejskiego Stowarzyszenia Zaburzen Rytmu Serca 2021
dotyczacy stosowania doustnych lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw. Zeszyty edukacyjne. Kardiologia Polska, 6/2021. https://journals.viamedica.pl/polish_heart_journal.

Nowacka E. Pacjent leczony rywaroksabanem ma miec operacje — zalecenia anestezjologa. Forum Medycyny Rodzinnej 2016;10(4):196-206.
Witkowski A, Barylski M, Filipiak KJ, i wsp. Zastosowanie lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC)
w leczeniu miazdzycy tetnic wiencowych i obwodowych. Opinia ekspertéw Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych, Sekcji
Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Resuscytacji oraz Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Zeszyty edukacyjne. Kardiologia Polska, 1/2019.

Dominika Hempel D, Sierko E, Wojtukiewicz MZ. Receptory aktywowane przez proteazy — biologia i rola w nowotworach ztosliwych.
Postepy Hig Med Dosw (online). 2016;70:775-86.

Platek AE, Szymanski FM. Riwaroksaban — nowy lek plejotropowy o szerokim spektrum dziatan. Choroby Serca i Naczyn 2019;16(1):34-40.
Thinban, 2,5 mg, tabletki powlekane. Charakterystyka produktu leczniczego (data wejscia 25.08.2024).

Thinban, 15 mg, tabletki powlekane. Charakterystyka produktu leczniczego (data wejscia 25.08.2024).

Thinban, 20 mg, tabletki powlekane. Charakterystyka produktu leczniczego (data wejscia 25.08.2024).

Thinban, 10 mg, tabletki powlekane. Charakterystyka produktu leczniczego (data wejscia 9.08.2024).

. Bialecka M. Bezpieczne stosowanie lekow antykoagulacyjnych starej i nowej generacji. Polski Przeglad Neurologiczny 2016;12(1):28-41.
. Woznicka-Leskiewicz L, Wolska-Bulach A, Tykarski A. Interakcje antykoagulantéw z lekami i Zzywnoscig - wskazowki dla lekarza

praktyka. Choroby Serca i Naczyn 2014;11(2):78-90.

. Kotodziej D. Analiza interakcji warfaryny i wynikajacych z nich trudnosci terapeutycznych w terapii przeciwzakrzepowej pacjentow

Pleszewskiego Centrum Medycznego. Farm. Wsp. 2013;6:1-9.

Nowacka E. Pacjent leczony rywaroksabanem ma mie¢ operacje - zalecenia anestezjologa. Forum Medycyny Rodzinnej 2016;10(4):196-206.
Eagappan K, Philip MG, Sangeetha DC, et al. Effect of green tea on the pharmacodynamics of warfarin. World Heart Journal
2012;4(2):135-40.

Zielen-Zynek I, Kowalska J, Bedkowska-Szczepanska A, i wsp. Interakcje wybranych lekéw kardiologicznych ze skladnikami diety. Folia
Cardiologica 2019;14(1):46-51.

Uchwata 2/2020 Zespolu do spraw Suplementéw Diety. https://www.gov.pl/web/gis/zespol-do-spraw-suplementow-diety (data wejscia
23.08.2024).

dos Santos AF, Francisco QAS, Nunes JB, et al. ABCG2 polymorphism and rivaroxaban pharmacokinetics in healthy individuals after
a single dose. Braz ] Med Biol Res. 2024;57:¢13257.

Warfin, 3mg, tabletki. Charakterystyka produktu leczniczego (data wejscia 30.08.2024).

Crader MF, Johns T, Arnold JK. Warfarin Drug Interactions. [Updated 2023 May 1]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2024 Jan. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK441964/.

Warfin, 3 mg, tabletki. Charakterystyka produktu leczniczego (data wejscia 22.08.2024).

Fernandez S, Lenoir C, Samer CF, et al. Drug-Drug Interactions Leading to Adverse Drug Reactions with Rivaroxaban: A Systematic
Review of the Literature and Analysis of VigiBase. ] Pers Med. 2021;11(4):250.

Woron J. Interakcje lekow immunosupresyjnych - dlaczego sa tak istotne w praktyce klinicznej? Forum Nefrologiczne 2019;12(2):106-13.
Kasprzak JD, Dabrowski R, Barylski M, i wsp. Doustne antykoagulanty nowej generacji — aspekty praktyczne. Stanowisko Sekcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Folia Cardiologica 2016;11(5):377-93.

Trusz-Gluza M. Stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych niebedgcych antagonistami witaminy K (NOAC) u chorych z migotaniem
przedsionkéw. Przewodnik European Heart Rhythm Association 2021. Med Prakt. 2021;12:34-49.

Mitrega K, Morawski S, Sredniawa B. Dziatania niepozadane nowych lekoéw przeciwzakrzepowych - punkt widzenia lekarza dyzurnego
SOR. Kardiologia po Dyplomie 2016;01.

Windyga J. Powiklania leczenia przeciwkrzepliwego. Hematologia 2010;1:142-50.

Mungalsingh CR, Bomford J, Nayagam J, et al. Warfarin-induced skin necrosis. Clinical Medicine. 2012;12(1):90-1.

Szalek E. Badania bioréwnowaznosci lekéw dermatologicznych - draft wytycznych EMA. Farm Wsp. 2019;12:142-50.

Red. Brodniewicz T, Jedrzejowski A. Badania kliniczne. Praktyka, prawo, etyka. Wyd. CeDeWu, Warszawa, 2024.

Red. Gaciong Z, Kardas P. Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych. Od przyczyn do praktycznych rozwigzan. Naukowa Fundacja
Polfarmy, Warszawa 2015.

Halvorsen S, Mehilli J, Cassese S, et al. 2022 ESC Guidelines on cardiovascular assessment and management of patients undergoing
non-cardiac surgery. Eur Heart J. 2022;43:3826-924.

Douketis JD, Spyropoulos AC, Murad MH, et al. Perioperative management of antithrombotic therapy: an American College of Chest
Physicians clinical practice guideline. Chest. 2022;162:e207-43.
https://www.mp.pl/oit/opieka-okolooperacyjna/324709,opieka-okolooperacyjna-nad-chorym-przyjmujacym-leki-przeciwkrzepliwe.

153



	_Hlk175590348
	_Hlk175478213
	_Hlk175478152

	Przycisk 2: 


