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lek. med. Aleksandra Kochanska

CELEKOKSYB — LECZENIE ZWYBORU.
OP15 PRZYPADKU PACJENTKI Z ASTMA ASPIRYNOWA
ORAZ BOLEM STAWOW KOLANOWYCH

Klinika Choréb Wewnetrznych i Alergologii, CSK MSW w Warszawie

Ksiegowa, 48 lat, zgtosita sie do lekarza z powodu
suchego, meczacego kaszlu, nasilajgcego sie w okresie
wiosennym, z towarzyszacymi epizodami dusznosci, ktore
pojawiaty sie gtdwnie nad ranem, oraz Swigdem skory.
Objawy wystapity po raz pierwszy po infekcji gérnych drog
oddechowych z towarzyszacymi objawami przewlektego
niezytu nosa. W ciggu ostatnich dwéch miesiecy obja-
wy sie nasility i srednio 3 razy w tygodniu budzity chorg
ok. 5.00 nad ranem. Dodatkowo od kilku tygodni w trakcie
spaceru z psem czy podczas innego szybszego marszu pa-
cjentka odczuwata dusznos¢ i styszata ,,swisty” w klatce
piersiowe;.

W wywiadzie chorobowym: choroba zwyrodnieniowa
stawéw kolanowych (w RTG stawéw kolanowych — zwy-
rodnienia prawego i lewego stawu, Scieficzenie szpary
stawowej, obecne osteofity) i astma oskrzelowa. W wy-
konanej spirometrii opisano zaburzenia wentylacji o typie
umiarkowanej obturacji [natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second
- FEV1) 66% wn.] i dodatni wynik préby rozkurczowe;j.
Chora negowata palenie papieroséw. Wywiad rodzinny:
matka pacjentki choruje na astme oskrzelowa.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono prawidtowa
liczbe oddechéw na minute, saturacja mierzona pulso-
ksymetrem 94%, nad polami ptucnymi Swisty i wydtuze-
nie wydechu. Ciénienie tetnicze 125/80 mm Hg, tetno 80/
min, miarowe, temperatura ciata 36,6°C, wzrost 162 cm,
masa ciata 86 kg. Uwage zwracata obecnos¢ zlewnej po-
krzywki na catym ciele. Poza tym bez istotnych odchylef
od stanu prawidtowego.

Wywiad szczegbtowy: z powodu bélu stawdw kolano-
wych pacjentka przyjmowata w ostatnim czasie znaczne
ilosci lekoéw przeciwbélowych z grupy niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych (NLPZ). Pacjentka podawata, ze
regularnie po przyjeciu tabletki przeciwbélowej po ok.
0,5-1 godziny dochodzito do napadéw dusznosci, poja-
wiat sie swiad, tzawienie oczu oraz kichanie. Ponadto
okresowo wystepowaty objawy ze strony uktadu pokar-
mowego — silne béle brzucha, nudnosci i sporadycznie
wymioty.

Biorac pod uwage obraz kliniczny oraz bezposredni
zwiazek z przyjmowaniem NLPZ, rozpoznano reakcje uogol-
niona w przebiegu idiosynkrazji aspirynowej (nadwrazliwo-
Scina aspiryne). W leczeniu zastosowano: steroidy wziewne

w matej dawce + f3,-mimetyk wziewny dtugo dziatajacy (long
acting B agonists —LABA) + B,-mimetyk wziewny krétko dzia-
tajacy (short acting B agonists — SABA) w razie potrzeby,
uzyskujac ustapienie objawéw po 12 godzinach. Dodatko-
wo zalecono redukcje masy ciata poprzez wprowadzenie
odpowiedniej diety (dieta aspirynowa) i aktywnos¢ fizyczna.

Po ustgpieniu objawéw wykonano spirometrig (FEV,
76% wn.) i zlecono konsultacje laryngologiczng (wynik
—polipy nosa). Za szes¢ tygodni zaplanowano dobér bez-
piecznego leku przeciwbélowego.

Reakcje na NLPZ maja w wiekszosci przypadkéw cha-
rakter niealergiczny. Wynikaja przede wszystkim z hamo-
wania przez te grupe lekéw enzymu cyklooksygenazy. Na
takim podtozu rozwijaja sie najczesciej zaostrzenia spo-
wodowane przyjmowaniem NLPZ — astma i niezyt nosa
(u pacjentéw z astma, polipami nosa lub przewlektym
zapaleniem zatok) i/lub pokrzywka oraz obrzek naczynio-
ruchowy u pacjentéw z samoistna przewlektg pokrzywka.

Astma aspirynowa, inaczej astma indukowana aspiry-
na (aspirin induced asthma — AlA) czy wedtug nowszych
propozycji terminologii astma z nadwrazliwoscia na aspi-
ryne (aspirin-exacerbated respiratory disease — AERD), do-
tyka ok. 13% chorych na astme. Choroba wystepuje cze-
Sciej u ptci zenskiej. Klinicznie manifestuje sie czesto tzw.
triadg aspirynowga — przewlektym zapaleniem bton Sluzo-
wych nosa i zatok przynosowych (nierzadko powiktane
polipami), ciezka astma oskrzelowg oraz nietolerancja
aspiryny i innych lekéw z grupy NLPZ. W tej grupie pa-
cjentéw ekspozycja na NLPZ manifestuje sie gwattownym
napadem choroby (na og6t w ciggu 1-3 godzin od zazycia
leku). Objawy pojawiaja sie ze strony goérnych i dolnych
drég oddechowych, moga sie réwniez dotaczaé objawy ze
strony uktadu pokarmowego, a u pacjentéw z ,pokrzyw-
ka aspirynowga” — reakcja skorna.

Przyjecie NLPZ moze doprowadzi¢ do ostrej niewy-
dolnosci uktadu oddechowego, co wymaga leczenia na
oddziatach intensywnej terapii.

Gtéwny mechanizm dziatania NLPZ polega na zaha-
mowaniu syntezy prostaglandyn (PGE,) na skutek blo-
kowania izoenzymoéw cyklooksygenazy (cyclooxygena-
se — COX) 11 2. W wyniku zahamowania COX dochodzi
do zmniejszonej syntezy zwtaszcza prostaglandyny E.,
a w konsekwencji do zwiekszonej produkcji leukotrienéw
cysteinylowych i PGD2.



Istnieja dwie izoformy COX:

* konstytutywna — COX-1,
e indukowana — COX-2.

COX-1 wystepuje stale we wszystkich komoérkach,
a COX-2 jest indukowana w komérkach zapalnych w wy-
niku reakgji na stymulacje mediatorami zapalenia. Aspiry-
na i nieselektywne (tradycyjne) NLPZ hamujg obie formy
COX, natomiast NLPZ nowej generacji hamuja wytacznie
COX-2. Wykazano, ze wiekszos¢ chorych z idiosynkrazja
aspirynowa dobrze toleruje selektywna blokade COX-2
w przeciwiehstwie do blokady nieselektywnej. Do grupy
lekéw bedacych wysoce selektywnymi inhibitorami COX-2
nalezy celekoksyb.

W opisanym przypadku rodzi sie pytanie, czy 48-let-
nia kobieta ze stwierdzong astma aspirynowa — z uwagi
na zagrozenie, jakie niesie zazywanie klasycznych NLPZ
i kwasu acetylosalicylowego — moze stosowac wysoce
selektywne inhibitory COX-2 w tagodzeniu bélu zwyrod-
nieniowego stawéw kolanowych?

Stosowanie celekoksybéw jest obarczone mniejszym
prawdopodobienstwem napadu astmy. Jak wykazuja ba-
dania, celekoksyb nie powoduje objawdw spastycznych
u pacjentéw cierpigcych na astme aspirynowa.

W literaturze dostepnych jest wiele badan méwiacych
o tym, ze celekoksyb moze by¢ bezpiecznie stosowany
w przypadkach takich jak opisany. Wykazano, Ze tek ten
jest bardziej selektywny w stosunku do klasycznych NLPZ
i jest lepiej tolerowany przez pacjentow.

Doustna préba prowokacyjna —w celu potwierdzenia
bezpieczenstwa leku, tzw. ustalenie terapii bezpiecznej
— polegajaca na stosowaniu wzrastajacych dawek cele-
koksybu: 20 mg, 60 mg, 200 mg, wykazata, ze ryzyko
wystapienia objawdéw nadwrazliwosci po zastosowaniu
lekéw COX-2 u pacjentéw z nadwrazliwoscig na kwas
acetylosalicylowy wynosi 0—0,05%. W opracowaniu Gia-
marchi i wsp. stosowanie celekoksybu nie wiazato sie
z niepozadang odpowiedzig kliniczna. Opisano tylko je-
den przyktad chorej z przewlekta pokrzywka i nasilony-
mi objawami skdrnymi (u pacjentki doszto do nasilenia
dolegliwosci po zastosowaniu wiekszej dawki koksybu).

Selektywne inhibitory COX-2 wydaja sie bezpieczng
alternatywa dla pacjentéw z nietolerancja inhibitoréw
COX-1. Jesli istnieje koniecznos¢ zastosowania NLPZ
u osoby z przewlektym bélem chorujacej na astme oskrze-
lowa, to przy braku 100-procentowe]j pewnosci dotyczacej
stosowania NLPZ lepszym (bezpiecznym i skutecznym)
rozwigzaniem jest podanie celekoksybu. Ponadto efekty
uboczne koksybow sg mniejsze niz w przypadku stosowa-
nia NLPZ. Ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych jest
najwieksze na poczatku terapii koksybami — wiekszos¢
odnotowuje sie w pierwszym miesigcu leczenia. U pacjen-
tow stosujacych duze dawki celekoksybu obserwowano
objawy nadwrazliwosci — obrzek naczynioruchowy i wy-
sypke polekowa z eozynofilig. Stwierdzono zwiekszenie

[ eReumatologiaNews |

dziatan niepozadanych u os6b z nadwrazliwoscia na sul-

fonamidy, co wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystapie-

nia ciezkich objawdw skdérnych lub reakcji uczuleniowe;j.

Zalecane jest bezwzgledne przerwanie stosowania leku

w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw wysypki

skornej lub jakichkolwiek innych objawéw nadwrazliwo-

Sci. Nalezy pamietac o istotnych przeciwwskazaniach do

stosowania lekéw, do ktérych zalicza sie m.in.:

 czynna chorobe wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy
lub krwawienie z przewodu pokarmowego,

 okres cigzy i okres przed ciagza u kobiet w wieku roz-

rodczym, ktére nie stosuja skutecznej antykoncepcji,

ciezka dysfunkcje watroby,

klirens kreatyniny < 30 ml/min,

« chorobe zapalng jelit,

zastoinowg niewydolnosé serca (NYHA 11-1V).

U opisanej pacjentki nie stwierdzono zadnej z tych
sytuacji klinicznych (ujemny wywiad w kierunku chordb
uktadu pokarmowego, klirens kreatyniny 69 ml/min, brak
cech niewydolnosci serca, prawidtowe stezenia albumin
w surowicy oraz prawidtowe wartosci transaminaz wa-
trobowych). Od tego czasu pacjentka jest leczona celeko-
ksybem. W pétrocznej obserwacji nie wystapity objawy,
ktére poprzednio towarzyszyty leczeniu NLPZ.

PODSUMOWANIE

1. Jesli istnieje koniecznos¢ stosowania NLPZ u osoby
z przewlektym bélem chorujacej na astme oskrzelowa, to
przy braku 100-procentowe]j pewnosci dotyczacej bezpie-
czehstwa stosowania NLPZ lepszym (bezpiecznym i sku-
tecznym) rozwigzaniem jest podanie celekoksybu.

2. Nie nalezy stosowac celekoksybéw u chorych ze
stwierdzong nadwrazliwoscig na sulfonamidy.

3. Jak wykazaty badania, celekoksyb nie powoduje ry-
zyka wystapienia objawéw spastycznych u pacjentéw cier-
piacych na astme aspirynowa ani nie zwieksza ryzyka wy-
stapienia innych objawéw zwiazanych z leczeniem NLPZ.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ACLEXA

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ACLEXA 100mg, kapsutki, twarde ACLEXA, 200 mg, kapsutki, twarde 2.5KEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY Aclexa, 100 mg, kapsutki, twarde Kazda kapsutka, twarda zawiera 100 mg celekoksybu (Celecoxibum) Aclexa, 200 mg, kapsulki, twarde Kazda kapsutka, twarda zawiera 200 mg celekoksybu
(Celecoxibum) Substancja pomocnicza o znanym dziafaniu.

[ 1100 mq, kapsulki twarde 1200 ma, kapsufki twarde |

laktoza (bezwodna) [24mg i [47mq |

Petny wykaz substandji pomu(mtz%(h élagzlfunkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Kapsutka, twarda (kapsulka) 100 m, Kazda kapsutka o dhugosci 15,4 mm - 16,2 mm sklada sie z biafego korpusu i wieczka; kapsuki zawieraia bialy lub prawie biaty granulat. 200 mg, Kazda kapsutka o dfugosci 18.9 mm — 19.7 mm skfada sie 2 bquownzérhegn korpusu i wieczka; kapsulki zawieraj
(ZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania dost ia Leczenie oby horoby 0 I oW 0ra; qo zapalenia stawow kregosfupa. Produkt leczniczy Aclexa jest wskazany dla dorostych. Decyz hibitora COX-2 nalezy podejmowac na podsts

bialy \ubJ)raww biaty granulat4. S

: D
oceny indywidualnych zagrozen mogacych wystapic u pacienta (patiz punkty 4.3, 4 4). 4.2 Dawkowanie  sposob podawania Dawkowianie Ryzyko powiktan z stiony ukfadu krazenia w zwiazku Celekoksybu raz 26 Zwigkszenen i m?os(\q\etzema,zteguwz ledu produkt naezy stosowac Jaknajkvd[ej,Wnajmmeﬂszejikute(lnej dawce dobowe]
Nalezy okresowo dokonywac ponownej oceny potrzeby stosowania produktu bagodqu(]ego objawy oraz stopnia odpowiedzi na leczenie, zZwlaszcza u pacjentow z (homb7 2wyrodnieniowg stawow (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.815.1). Choroba zwyrodnieniowa stawdw: Zwykle zalecana dawka wynosi 200 mg na dobe w jednej lub dwdch dawkach podzielonych. U niekiorych pacjentow,
wprzypacku meuz(skama poprawy, zastosowanie dawki 200 mg dwa razy na dobe moze zwiekszyc skutecznosc. W Evzypadku nieuzyskania poprany skutecznosci leczenia po dwich tygodniach, nalezy rozwazyé innych rodzajow leczenia ipalenie stawdiw: Zalecana poczatkowa dawka dobowa i 200 ng w dwoch dawkach podzielonych, i
razie potrzeby daw utecznosd terapii po dwid ¢ j i ub w dwdch dawkach podzielonych. U pacjentow,

© mozna nastepnie zwiekszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. W przypadku nieuzyskania Eoprawy st (Kgodma(h, nalezy rozwazy¢ ych rodzajow leczenia. ow kregostupa: Najczesciej zalecana dawka dobowa wynosi 200 mq razna dobe
u ktdrych ztagodzenie objawaw jest niewystarczajace, bardziej skuteczne moze byc zwiekszenie dawki do 400 mg raz na dobe lub w dwdch dawkach podzlelon)(/(vh. Jesi, mimo zwiekszenia dawki, w ciagu dwach toy jodni nie nastapi pugrawa skutecznosa terapii, nalezy rozwazyc zastosowanie innych metod eczenia. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 400 mg we
wszystkich wskazaniach. Pagienci w podesztym wieku (>65 lat): Tak jak u os6b dorostych w wieku ponizej 65 lat, poczatkowo nalezy stosowac dawke dobowg 200 mg. W razie potrzeby mozna ja nastepnie zwiekszyC do 2 mﬂ dwa razy na dol j Szczeqolng ostroznosc nalezy zachowad w przypadku osob w podeszd(vm wieku o masie ciafa mniejszej niz 50 kg (patrz punkty 4.41%.2)
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wytroby: Leczenie nalezy fozpoczaC od dawki o potowe mniejszej od zalecanej. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watraby (stezenie albumin w surowicy od 25 %/\ do 35 g/l) Dotychczasowe doswiadczenia ograniczaja sie tylko do pacjentdw z marskoscia watroby (patrz punkty 4.3, 4.415.2). Pacjenci z zaburzeniami czynnosc nerek:
Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu  pacjentow 2 bagodnfm\ lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek jest ograniczone, dlateqo w takich przypadkach nalezy zachowac ostroznosc (patrz punkty 4.3, 4.4 51? Dziedi i mhodziez: Celekoksyb nie jest wskazany do Stosowania u dzieci. Pagiendi z zaburzonym metabolizmem. zn/ezgvm od cytochromu CYP2C9: Nalezy zachowac
ostroznos¢ podajac celekoksyb pacjentom, u ktdrych stwierdzono lub u ktérych podejrzewa sie uposledzenie metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C9 na podstawie dotychczasowej historii choroby, lub wywiadu zebranego od pacjenta i (lub) doswiadczenia ze stosowaniem innych substratow enzymu CYP2CO. Nalezy rozwazy¢ podanie dawki o pofowe mniejszej od zalecanej
(patrz punkt 5, Zﬂ Spos6b podania Podanie dousine Kapsutke nalezy potknac w calosci w popijajac woda. Produkt Aclexa moze byc przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. Stwierdzona nadwrazliwosc na sulfonamidy. Czynna choroba wrzodowa
zu'idka i (lub) dwunastnicy [ub krwawienie z przewodu pokarmowego. J&tgpoquls W wywiadzie astmy, ostrego zapalenia blony $luzowej nosa, polipow wdam\e nosowej, obrzeku naczynioruchoweqo, ﬁnkvzywk\ lub mneL reakji a\ergl(zne{ po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego lut h lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy-2 (COX-2). Okres cigzy i stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre mes\osumku(eczne, meto yan\ykon(epg\ (pa[szunkaS). przeprowadzonych na dwoch ro zadach Zwierzat badaniach wykazano, ze celekoksyb powodowat wady rozwojowe N}a(rz Punk(y%\iﬂ Potencjalne ryzyko dla ciazy ludzkie nie jest znane, ale nie mozna go wykluczyc. Karmienie
plersia (patrz punkty 461 5.3). [lgz_k\e_za_bwzgma ynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 /I lub > 10 w skali Child Pugh). Pacjenci z oznaczonym Kirensem kreatyniny < 30 ml/min. Choroba zapalna elit. Zestoinowa mewrdu\nmt’ migsnia sercowego (NYHA ul i

I-V). Rozpoznana choroba niédokrwienna serca i (Iub) choroba naczyr obwodowych, ofaz choroba naczyn

wych. 4.4 Spegj: lotycza ania U a%emdw\eczonych ystepowaly dziatania niepozadane um;uwﬁome%ood(mka przewodu pokarmowego (perforacje, owrzodzenia lub krwawienia), niektore z nich zakoriczone zgonem pa(Len[a Nalezy zachowac ostroznosc upaqem()wzqrupynajwwekszegorrzyka wystapienia

iziafan w obrebie przewodu wa/woﬁany(h LPZ: pacjentow w podesztym wieku, pacjentdw stosujacych jednoczesnie inne NLPZ lub kwes acetylosalicylowy, lub pacjentw z charobami ukladu pokarmowego w wywiadzie, takimi jak owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego. Jednoczesnie stosowanie celekoksybu [ kwasu

acetylosalicylowego (nawet, gdy jest przyjmowany w mafych dawkach) powoduje a\szezwwgkszeme V{zyka pienia dziak h, jakie celekoksyb wywotuje w od: do przewodu przewodu aburzenia zofadka i Jem).,Wdlugonwa%(h badaniach Klinicznych nie wykazano istotnej réznicy pod wagledem bezpieczeristwa

tosowania w od do przewodu omied: inhibitorami COX-2 w skojarzeniu z kwasem lowym, a innymi NLPZ w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1). Nalezy unikac jednoczesnego podawania celekoksybu tlekow z gripy NLPZ innych niz k ylo 3 placebo badaniu

stwierdzono zwiekszong czestosc wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych, gtownie zawatu serca, u 0sob z rzadko wystepujacymi pohﬁamw qru jelita, leczonych w dawkach 200 mg dwa razy na dobe i 400 mg dwa razy na dobe w pordwnaniy do placebo (patrz punkt 5.1). Ryzyko dziatani niepozadanych w obrebie ukfadu knﬁema W zwigzku ze
lekoksybu m ¢ dawki 1 dhugoécia okresu leczenia, z tego wzgledu produkt nalezy stosowat ak najkidce], w najmnieisze; skiteczne; d J. Nalezy ol D duktu fagod nia odpowiedzi na leczenie, zwiaszcza u pacjentow z choroby

ybu moze zwiekszac sie wraz ze. i potrzeby stosowania p qodzaceqo objawy oraz sto
stawow [ram punkty4.2,43,4.81 5 1). Paqgenu Zistotnymi czynnikami wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych (np. z nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzycg, osoby palace ‘ymnimoqq b((’ leczeni celekoksybem jedynie po 8ok0adnym rozwazeniu celowosci fakie) erapi (patrz punkt 5.1). Selektywne inhibitory COX-2 nie moga by¢ stosowane jako substytut kwasi
acetylosalicylowego w profilaktyce chordb zakrzepowo-zatorowych ukladu krazenia, poniewat nie wykazuja dziatania przeciwplytkowego. Z tego wzgledu nie nalezy przerywac leczenia przeciwiptytkowego (patrz punkt 5.1). Tak jak w przypadku innych lekow hamujacych synteze prostaglandyn, obserwuje sie zatrzymywanie (retencje) piynow i obrzeki u pacjentow przyjmujcych
celekoksyb. Dlatego celekoksyb nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z niewydolnoscia migsnia sercoweqo, zaburzeniami czynnosci \ewe% komary lub nadcisnieniem, oraz U pacjentéw z istniejacymi uprzednio obrzgkami z roznych przyczyn, poniewaz hamowanie prostaglandyn moze pogorszyc czynnosc nerek i doprowadzic do zatrzymywania plynow. Z powodu rszka Wystapienia
hipowolemii, wymagana jest ostroznios¢ w leczeniu pacjentow przyjmujcych leki moczopedne. Podobnie jak wszystkie lekiz Emp{ NLP?, celekoksyb moze prowadzic do wystapienia, nieabecnego dotychczas nadcisnienia tetniczego lub spowodowac r)as\\emeduz nhe(negf nadisnienia tetniczego, co moze przyczynic sie do ZW\EKSZUHE] Czgstosci wystepowania zdarzer sercowo-
naczyniowych. Nalezy uwaznie kontrolowac cisnienie tetnicze krwi w poczq(kowgm okresie stosowania celekoksybu oraz w trakeie leczenia tym produktem. Zaburzenia (zi/nnosu nerek, watroby a szczegolnie serca s bardzief prawdopodobne u pacjentéw w podeszlym wieku, kidrych nalezy objac odpowiednia opieka medyczng. Leki z grupy NLPZ, w tym celekoksyb, mogq dziafac
toksycznie na nerki. Badania liniczne celekoksybu wykazaly, ze wywiera on podobne dziafanie na nerki jak inne leki z grupy NLPZ, podawane w tych badaniach, z ktérymi celekoksyb Uﬁ' poro 0 grupy eq0 1yzyka wystpienia toksycznego dziatania na nerki naleza pacjenci 2 zaburzona czynnoscia nerek, niewydolnoscia serca, zaburzeniem czynnosci watroby, pacjenci
stosujacy diuretyki, inhibitory ACE lub receptora I, oraz pacjenci w podeszlym wieku (patrz punkt 4.5). Pacientow z tych grup vyz%ka nalezy uwaznie kontrolowac w trakcie leczenia celekoksybem W czasie stosowania celekoksybu zgtaszano przypadki ciezkich reakeji ze strony watroby, obejmujace plovunuy‘(e 2apalenie watroby (niekiedy zakoiczone zqonem),
§¢ watroby, zaburzenia czynnosci watroby (mgk\edf/ zakoriczone zgonem lub wymagajace przeszczepu watroby). W tych pvz}/padka(h, W ktoryl znanf/ byt okres popvzedzajaty Wyst: gweme zdarzenia, wigkszosc ciezkich zdarzefi niepozadanych ze strony watroby rozwijata sie w ciagu miesiaca od Tozpoczecia leczenia celekoksybem (patrz punkt 4.8). Jezeli podczas leczenia
wgslw ogorszenie czynnosci opisanych powyzej uktaddw i (lub) narzadow, nalezy podjac wiasciwe leczenie lub rozwazyc przerwanie leczenia celekoksybem. Celekoksyb hamuje cytochrom CYP2D6. Mimo, ze nie jest on silnym inhibitorem tego enzymu, moze okaza si¢ Konieczne zmniejszenie indywidualnie ustalane] dawki produktéw metabolizowanych przez C(YP2D6 (patrz punkt
4.5). Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych stwierdza sie zmniejszong aktywnosc cytochromu CYP2C9 (patrz punkt 5.2). Bardzo rzadko zgtaszano ciezkie, niektdre zakoriczone zgonem pacjenta objawy skome obejmujace: ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka, jako objawy zwiazane z przyjmowaniem
celekoksybu (patrz punkt 4.8). Ryzyko wyslep\ema tych dziatart jest prawdopodobnie najwieksze na poczatku terapi: wigkszoS¢ powikfar notowano w ciggu pierwszego miesiaca leczenia. U pacjentow przyimujcych celekoksyb obserwowano objawy ciezkiej nadwrazliwosci {w tym reakdje anafilaktyczng, obrzgk naczynioruchowy i wysypke polekowg z eozynofilia i objawami
uugo\mongml (ang. DRESS - Drug Rash With Eosinophilia And Systemic Symptoms), lub zespof nadwrazliwoscit (patvzpunklAS}.Uanemuwznadwyazhwos(\ na sulfonamidy lub inne leki w wywiadzie, moze wystepowac wieks: ystapienia ciezKich objat komych lub reakcj uczuleniowe (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac stosowanie celekoksybu w wypadku wystapienia
F\erwxzyc objawow wysypki skomej, zmian na blonach Sluzowych lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci. Celekoksyb moze maskowac goraczke lub inne objawy stanu zapalnego. U pa([emow leczonych J)ednoczesme warfaryng zdarzaly ie przypadki Powazny(h krwawien. Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania celekoksybu jednoczesnie z warfaryna i innymi
lekami przeciwzakrzepowymi (patrz punkt 4.5). Produkt Aclexa zéwiera laktoze. Produkt nie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczn nietolerancja ?a\akmzy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wicht glukozy-galaktozy. 4.5 Interakcje i eczniczymii odzaje interakji
monitorowac dziatanie przeciwzal krzel{)owe, szczeglnie w okresie p\erwxz&ch kilku dni po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki celekoksybu, u pacjentow o\rzymulqcych warfaryne Iub inne leki o dziafaniu an[yaqrega(y!)nym, poniewaz u tych pacjentow wys}j;pu‘e awigkszone ryzyko powiktart krwotocznych, Diateqo u pa(denmw stosujacych doustne leki przeciwzakizepowe nalezy
kontrolowac czas protrombinowy, IN ,sz(ze%élme podczas pierwszych kifku dni po rozpoczeciu terapii lub po zmianie dawki (patrz punkt 4.4). Opisywano przypadki krwawien Zwigzanych z wydtuzeniem czasu protrombinowego u pacjentw (glownie w podesztym wieku), DVZJJITW jacych Aednotzes’me warfaryne | celekoksyb. Niektdre 2 nich lyiy zakoriczone Smiercia. NLPZ mogg
Zmniejszac skutecznos¢ lekow mo(zodenyc i przeciwnadcisnieniowych. Zwizane z tymi lekami vyzi/ko wys‘q?\ema ostrej niewydolnosci nerek, kidra jest zazwyczaj odwracalna, moze by¢ zwiekszone u niekidrych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (np. u pacjentow odwodnionych, leczonych diuretykami lub w podesztym wieku) podczas stosowania inhibitoréw ACE Iub
antagonistdw receptora angiotensyny Il w skojarzeniu z NLPZ, w tym z celekoksybem (patrz punkt 4.4). Dlatego leczenie skojarzone na\ezg stosowac ostroznie, zwiaszcza u pacjentow w podeszlym wieku. Pacjenci powinni ly(’ adpowiednio nawodnieni, nalezy pamietac o kontrolowaniu czynnosci nefek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i powtarzac je okresowo. W 28-dniowym
badaniu klinicznym u pacjentow 7 nadcisnieniem tetniczym stopnia | lub If otrzym upﬂ(h lizynopryl, podawanie celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobe nie spowodowalo istotnego statystycznie wzrostu ¢redniego dobowego cisnienia skurczowego ani rozkurczowego, ustalonego w trakcie 24-godzinnego pomiaru ambulatoryjnego, w pordwnaniu do grupy placebo. Podczas
ostatnieqo badania kontrolnego 48% pacjentdw przyimujacych celekoksyb w dawce 200 mg dwa razy na dobe, uznano za opornych na lizynopryl (opornas¢ definiowano jako cisnienie rozkurczowe mierzone mankietem cisnieniowym > 90 mm Hg lub warost tego parametru o >10% w stosunku do wartosci poczatkowych) w porownaniu do 27% pacjentw w grupie placebo; riznica
migdzy grupami byta istotna Statystycznie. Sugeruje sie, ze jednoczesne Stosowanie lekéw z grupy NLPZ i cyklosporyny lub takrolimusu moze zwigkszac dziatanie uszkadzajace nerki cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy monitorowac czynnos¢ nerek w przypadku jednoczesnego stosowania ce\ekokszbu i ktdregokolwiek z fych lekow. Celekoksyb moze byc podawany razem z maty dawk:
kwasu acetylosalicyloweqo (patrz punkt 4.4), nie moze by jednak stosowany zamiast kwasu acetylosalicylowego w pr hordb uktadu krazenia. W dotychczas h badaniach wykazano, ze tak{/‘a/kw przyﬁadku innych \ekéwz%rupl NLPZ, podczas stosowania celekoksybu w skojarzeniu z mafymi davekami kwasu acetylosalicylowego ryzyko wyst%p\ema owrzodzen
przewodu pokarmowego lub innych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego jest wigksze niz podczas stosowania celekoksybu w monoterapii (patrz punkt 5.1). Interakcje farmakokinetyczne \pigw celekoksybu na inne leki Celekoksyb jest inhibitorem cytochromu CYP2D6. Podczas leczenia celekoksybem stezenia w osoczu Substratu cytochromu CYP2D6 —
dekstrometorfanu, wzrastay o okoto 136%. Stezenia w osoczu lekow, ktdre s3 substratami tego enzymu, moga zwieksza sie podczas jednoczesnego stosowania celekoksybu. Do lekow metabolizowanych przez (YP2D6 naleza miedzy innymi leki przeciwdepresyjne (trdjcykliczne i inhibitory wychwytu zwrotnego Serotoniny), neuroleptyki i leki przeciwarytmiczne. Moze zaistnie¢
koniecznosc zmniejszenia indywidualnie umlone{dawk\ substratow CYP2D6 0 waskim przedziale terapeutycziym po rozpoczeciu leczenia celekoksybem lub zwiekszenia jej po zakoriczeniu terapi celekoksybem. W badaniach in vitro wyKazano zdolnosc celekoksybu do hamowania metabolizmu katalizowanego przez cytochrom CYP2C19. Kliniczne znaczenie tych badari nie jest znane.
Przyktadami lekow metabalizowanych przez CYP2C19 jest diazepam, cytalopram i imipramina. W badaniu interakeji celekoksyb nie wywierat istotnego klinicznie wpfywu na farmakokinetyke doustnych srodkow antykoncepcyjnych (1 mg noretysteronu/35 u% E(P/ny\eﬁtvad\n\u}./(e\ekoksyb nie zaburza, w zakfesie istotnym Klinicznie farmakokinetyki tolbutamidu (substrat CYP2C9) lub
glibenklamidu. U pacjentow z reurnatoidalnym zapaleniem stawdw nie stwierdzono, aby celekoksyb istotnie wp‘?«waﬁ na farmakokinetyke (0soczowy lub nerkowy Klirens) metotreksatu w dawkach stosowanych w reumatologii. W przypadku stosowania obu lekow jednoczesnie, nalezy jednak rozwazyc odpowiednia kontrole toksycznego dziatania metotreksatu. U zdrowych osob
jednoczesne stosowanie 200 mq celekoksybu dwa razy na dobe z 450 mq litu dwa razy ia dobe powodowato Srednie zwigkszenie C _ litu 0 16% i AUC litu 0 18%: Diatego nalezy dokladnie obserwawac pacjentdw przyjmujacych zwiazki litu, podczas rozpoczynania lub przerwania leczenia celekoksybem. Wfyw innych lekdw na celekoksyb U pacjentw z zaburzonym metabolizmem
zaleznym od cytochromu CYP2C9 oraz u ktérych wyslfpu}e 2wikszone narazenie na celekoksyb, jednoczesne podawanie lekow béacych inhibitorami CYP2C9 moze prowadzic do da\sze%o jego nasilenia. U pacjentow z uposledzeniem metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C9 nalezy unikac takiego leczenia skojarzonego (patrz punkty 4.2 5.2). Poniewaz celekoksyb jest
metabolizowany glownie przez (th(hmm (YP2C9, nalezy zmniejszy¢ o polowe jego dawk? u pacjentow otrzymujacych flukonazol. Jednoczesne pojedynczej dawki 200 mg celekoksybu i 200 mg raz na dub? flukonazolu, kt‘W jest silnym inhibitorem CYP2C9, powodowato Srednie zwiekszenie T celekoksybu 0 60% i AUC o 130%. Jednoczesne stosowanie induktorow
CYP2C9, takich Jak ryfampicyna, karbamazepina i barbiturany, moze zmniejszac stezenie celekoksybu w osoczu. Nie zaobserwowano, aby ketokonazol lub pmdukl){] i wywieraly wplyw na celekoksybu. 4.6 w na plodnosc, ciaze i laktaje Ciaza Brak danych Kiinicznych dbtyczacych przebiequ ciazy u kobiet, u ktarych zastosowano celekoksyb. W
badaniach na zwierzetach (sz(zur(\ kroliki) wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym wady rozwojowe (patrz punkty 4.3i5.3). Potencjalne ryzyko dla przebiequ ciazy uludzi nie jest znane, nie mozna go jednak wykluczyc. Celekoksyb, tak jak inne leki hamujace Vntezg rostaglandyn, moze wywe wa('atomimam(yl rzedwezesne zamkniecie przewodu tetniczego w ostatnim
trymestrze ciazy. Stosowanie celekoksybu jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy i u Kobiet w wieku rozrodczym, jezeli nie stosuj one skule(zned metody antykoncepaji (patrz punkty 4.3 14.4). Jesli kobieta zajdzie w ciaze w czasie leczenia, nafezy przerwac podawanie celekoksybu. Karmienie piersia Celekoksyb przenika do mleka karmiacych szczurow w stezeniach podobnych do stezer
onduklu w osaczu. Po podaniu celekoksybu karmigcym kabietom zaobserwowano, ze produkt w bardzo niewielkim stopniu przenika do mieka kobiet karmiacych piersia. Kobiety pryjqu(e celekoksyb nie powinny karmic piersia. 4.7 Wptyw na zdolnosc prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn Pacjenci, u ktrych podczas stosowania celekoksybu wy&t?pwq zZawroty glowy
ub sennosc, nie powinni prowadzic pojazdow i obsﬁu%}nwac maszyn. 4.8 Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane zostaty uJJorzqdkowane w Tabeli wedtug klasyfikacji ukladow i narzaddw oraz czestosci wystepowania. Odzwierciedlaja dane 2 nas[%)u ljacych 7rodet: -Dziafania niepozadane u pacjentow z chorobg liowa stawow 1ub reumatoidalnym
zapaleniem stawow z czestotliwoscia wigksza niz 0,01% lub zaobserwowane czescie] niz pogodamu gla(ebn,/ppdaas trwajacych do 12 tygodni 12 badar klinicznych kontrolowanych placebo’l (lub) substancja czyring w dawkach dobowych od 100 m? do 800 mg. W h badaniach klinicznych innyct i \\prudukto'w 2grupy NLPZ okoto 7400
pacjentow z zapaleniem stawdw byfo leczonych celekoksybem w dawkach dobowych do 800 mg. 2300 sposrod nich przyjmowato celekoksyb przez rok lub dhuzej. W badaniach tych odnotowano takie same dziafania niepozadane, jakie wystepowafy u pacjentow z chorobq zwyrodnieniowg stawdw oraz reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktére wymieniono w Tabeli. -Dziafania
niepozadane, o czestosci wystepowania wiekszej niz w przypadku placebo zaobserwowane w h badaniach nad polipom gru trwajcych do 3 at, w kidrych podawano celekoksyb w dawkach'400 mg do 800 mg na dobe (badania APCi PreSAP; patrz punkt 5.1, Whasciwosci farmakodynamiczne: Bezpieczeristwo sercowo-naczyniowe —
DI badani jace pacjentow ze sporady ystepujacymi polip -Dziafania nie 7k il iu produktu leczniczego do obs okresie, w ktorym ie, ze > 70 miliondw pacje lekoksyD (w roznych dawkach, roznym czasie trwania leczenia oraz réznych wskazaniach). Poniewaz
nie wszystkie dziatania niepozadane 38 2qfaszane podmiotowi odﬁwwmézwalnemu 1 wprowadzane do bazﬁ da?(h doty tz?[y(h bezpieczeristwa stosowania, nie mozna wiarygodnie ustalic czestosci ich wystepowania. W ponizszej tabell wymieniono dziatania niepozadane celekoksybu podsumowane i podzielone wediug Klasyfikacji uktadow i narzadw MedDRA oraz czestosci
wystepowania, -Bardzo czesto (>1/10)-Czeste (>1/100 do <1/ O)—Niezby[ czgsto (21/1 000 do <1/100)-Rzadko (=1/70 000 do <1/1 000)-Bardzo rzadko (<1/10,00( ?—(zesms( nieznana (czstos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych)Tabela. Dziafania niepozadane produktu w badaniach Klinicznych celekoksybu oraz zgtaszane w ramach
monitorowania bezpieczeristwa farmakoterapii (wg MedDRA)'-

i (zestos¢ nieznana
Bardzo czesto Ggsto Niezbyt czgsto Raadko Swiadczenie 2 oktesu po iu produktu do obrotu)”
\Zapalenie zatok, zakazenia gérnych drdg

loddechowych, zakazenia drg moczowych

|Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

|Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego Niedokrwistos¢ %;;E%wdg» Wit Niedokrwistos¢ aplastyczna

IZaburzenia ukfadu i iczne-go Nasilenie alergii Ciezkie reakcje alergiczne, wstrza; ny, anafilaksja

Zaburzenia izmu i odzywiania

IZaburzenia psychiczne Bezsennosc Niepokoj, depresja, zmeczenie Dezorientacia S’“‘ﬂ”“ 5 v 3 il K h
. . o 6l glowy, pogorszenie przebiegu padaczki, zapalenie opon mazgowo- dzeniowych jatowe, utrata smaku, utrata wechu,

Zaburzenia uktadu nerwowego \Zawroty glowy, pobudzenie (hipertonia) Parestez]a, sennosc, udar mézgu Ataksja, zaburzenia smaku rwolok wewnaiz-czaskowy zakoficzony zgonem

aburzenia oka iewyrafne widzenie | Zapalenie spojéwek, krwotok do wnetrza oka, zamkniecie tetnicy lub zyty

aburzenia ucha i bednika umy uszne, niedostuch'

aburzenia serca Zawat migénia sercowego” astoinowa ¢ serca, kotatanie, czestoskurcz Arytmia

aburzenia naczyniowe Snienie' tetnicze asilenie nadcisnienia tetniczeqo Uderzenia goraca, zapalenie naczyf, zatorowos¢ phucna

aburzenia uktadu oddechowego, klatki Zapalenie gardfa, zapalenie blony Sluzowej nosa, Sk ozel

piersiowej i srodpiersia Keszl dusznose! e okzel

\Zaparcia, odbijanie ze zwracaniem tresci Zofadkowej lub gazu, Owrzodzenie dwunastnicy, zotadka, przefyku, jelit
\zapalenie bony Sluzowej Zofadka, zapalenie btony Sluzowej jamy  |i okreznicy, perforacja jelit, zapalenie przefyku,  Nudnosci, krwotoki z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy, pogorszenie przebiequ zapalenia okreznicy
ustnej, pogorszenie przebiegu zapalenia w obrebie 7ofadka i jelit |smotowate stolce, zapalenie trzustki
Nieprawidiowa czynnos¢ watroby, zwiekszenie aktywnosci

Bdl brzucha, biegunka, niestrawnos¢, wzdedia z

IZaburzenia zotadka i jelit qazow, wymioty', dysfagia'

Niewydolnos¢ watroby (czasami zakoriczona zgonem lub wymagajaca przeszczepu), piorunujace zapalenie watroby (niekiedy

|Zaburzenia watroby i drdg zotciowych AsohTi AIAT \Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych sakoficzone zgonem),
Wylewy podskome, wysypka pecherzowa, zapalenie skory ztuszczajace, rumien wielo-postaciowy, zespot Stevensa-Johnsona,
\Zaburzenia skory i tkanki podskornej Osutka, Swiad Pokrzywka [tysienie, uczulenie na $wiatto toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka, wysypka polekowa z eozynofilia i objawami uogdInionymi (ang. DRESS lub
_ espot §ci) obrzek na Y, ostra uogdlniona osutka krostkowa
%E::kliz'eancllanglgsn|owu-szk|elemwe ! Kurcze ndg Zapalenie miesni, béle stawdw
|Zaburzenia nerek i drog moczowych |Zwiekszenie stezenia kreatyniny, mocznika (test BUN) Ostra §¢ nerek, zapalenie nerek o niedobor sodu we krwi
|Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Zaburzenia menstruacyjnt inaczef

(Objawy grypopodobne, obrzek obwodowy
(i plynd

\Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bol w klatce piersiowe]

" Dziatania niepozadane, obserwowane w 2 badaniach klinicznych dotyczacych zapabiegania polipom gruczolakowatym, trwajacych do 3 lat, w ktérych podawano celekoksyb w dawce dobowej 400 mq (badania APC — ang. Adenoma Prevention with Celecoxib; Celekoksyb w tepujacym sporadycznie gruczolakom okreznicy i odbytnicy i PreSAR, ang. Prevention of
Spontaneus Adenomatous Polyps - Zapobieganie wystepujacym sporadycznie polipom gruczolakowatym okreznicy i odbytnicy). Dziafania niepozadane leku wymienione powyzej wystepujace w badaniach dotyczacych zapobieganiu polipom gruczolakowatym to wylacznie dziatania, ktore zostaty wczesniej stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, lub wystepowaly czesciej

niz w badaniach zapalenia stawdw.

["Wzesniej d; niepozadane, badaniach polipom gruc u pacjentow otrzymujacych celekoksyb w dawce dobowej 400 mq w 2 badaniach Klinicznych trwajacych do 3 lat (badania APCi PreSAP): Czesto: diawica piersiowa, zespdt jelita drazliwego, kamica nerkowa, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, fagodny rozrost gruczotul

krokowego, zwigkszenie masy ciafa. Niezbyt czesto: zakazenie bakteria Helicobacter, pdtpasiec, r6za, odoskrzelowe zapalenie pluc, zapalenie biednika, infekeje dziaset, thuszczaki, met w ciele szklistym, krwotok spojowkowy, zakrzepica zyt gtebokich, dysfonia, krwotok hemoroidalny, czeste oddawanie stolca, owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, alergiczne zapalenie skry, torbiele|
alaretowate, oddawanie moczu w nocy, krwotok z drdq rodnych, tkliwos¢ piersi, ztamania koriczyn dolnych, zwigkszone stezenie sodu we krwi.

" Dziatania niepozgdane zglaszane do bazy danych dotyczacej bezpieczeristwa produktu w okresie, w ktdrym szacuje sie, Ze > 70 milionéw pacjentéw byto leczonych celekoksyben (rozne dawki, czas trwania leczenia, wskazania). W zwiazku  tym, czestosci tych dziafan niepozadanych nie moga byc okreslane w sposdb wiarygodny. Dziatania niepozadane dla populadji po

produktu do obrotu to wylacznie diatania, ktdre nie zostaly wymienione w badaniach zapalenia stawow lub polipom

W ostatecanychdanych (po zweryfkowaniu) 7 badar APC1 PreSAPw paientow otrzymucych cleoksyb w dawce 400 ma a dobe prze okt do 3 It (poyzone dane 2 cbu Ea[dari, v{ymlk\ 7 poszczeqfinych badar patz punkt 5.1) liczba zawalGw migdnia sercowego W porGwnaniuZ placebo wynosia 7,6 ﬁvzypadkéw 72 1000 pacjentow (niezby! czesto). Udary (niezreznicowane na

G istotne je

typy) nie zostaly odnotowane 2 wigkszq czestoscia w porwnaniu z placebo. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar nieFozgdanych Po dopuszczeniu produktu leczni podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwans unku korzysci do ryzyka stosowania produktu \ezzm(ze?u.Osoh%na\ezqcedofachowegé)persune\u
medycznego powinny zqfaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produkidw Leczniczych, Wyrobow MeJy(zrivam i Produktow Biobdjczychfaktualny adres, nr telefonu 1 faksu ww. DeEanamemu) e-mail: adr@urpl.gov.pl 4.9 Przedawkowanie Brak danych
Klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu. Poiedincze dawki do 1200 mg i wielokrotne dawki do 1200 mg dwa razy na dobe podawano zdrowym ochotnikom przez okres 9 dni. Nie obserwowano wéwczas istotnych klinicznie dziafar niepwzzdan ch, Postenowanie przy przedawkowaniu W przypadku podejrzewania przedawkowania nalezy zastosowac wiasciwe leczenie
w| nmagajq‘(e, np. Usuniecie tresci zotadkowe, nadzdr lekarski i, w razie koniecznosci, wdrozenie leczenia objawoviego. Ze wzgledu na duzy stopien wiazania z biafkami dializa nie wydaje sie by¢ skuteczng metoda usuwania produktu z organizmu. 5. WASCIWOSCT FARMAROLOGICZNE 5.1 Whasciwosci farm: e na leki
przeciwzapalne, przeciwreumatyczne, koksyby; kod ATC: MOTAHOT. Mechanizm dziafania Celekoksyb jest doustnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2 (COX-2) w zakresie dawek (erad)eu(ytzn{th (200 mg do 400 mg na dobg? U ochotnikow nie obserwowano statystycznie istotnego hamowania COX-1 (ocenianego ex vivo jako zdolnosc do hamowania powstawania
tromboksan B2 [1482]) po zastosowaniu dawek terapeutycznych (yk\onkxy%enaza Jost enzymem warunku]q(zm wie izoformy ¢ genazy, COK-1 1 COX-2. COX-2 Jest izoforma enzymu indukowang pod w,}h/wem bodzcow pmza’&a\ny[h i uwaza sic, 2¢ jest ona odpowiedziang przede wszystkim za synteze Emﬂanmdow ch
mediatorow bolu, stanu zapalnego i quczk\. Uwata sie, ze COX-2 bierze udzial w owlacj, implantacji oraz zaminieciu przewodu tetniczeqo, oraz ze wpfywa na regulacje czynnosc nerek i osrodkowego ukladu nerwowego (wywolywanie gorq(zk\, odczuwanie bolu, funkeje poznawcze). Moze rowniez wplywac na proces gojenia wrzodow trawiennych. Stwierdzono obecnos¢ COX-2 w
tkankach otaczajacych wrzody z0fadka, ale nie wyjasniono, jaki to moze miec wplyw na proces gojenia wrzodu. Réznica we wiasciwosciach antyagregacyjnych migdzy niekidrymi NLPZ, inhibitorami COX-11 selektywnymi inhibitorami COX-2 moze miec znaczenie kliniczne u pacjentow nalezacych do grupy ryzyka wystapienia zaburzefi zatorowo-zakrzepowych. Wybidrcze inhibitory

C0X-2 hamuja proces (i w ziiazku 7 tym, T prostacyklin bez jednoczesnego wplywu na tromboksan w p(}ﬂka(h kewi. Celekoksyb AES[ irazolem z dwoma grupami arylowymi, chemicznie podobnym do m?}/th nie aminoarylowych sulfonamidow (np. tiazydow, furosemidu), rozniacym sie od sulfonamidow

aminoarylowych (np. finnych (0 Po duzych dawek celekoksybu obserwowano zalezny od dawki wplyw na synteze TxB2. Natomiast w mafych badaniach z udzialem ochotnikéw, ktdrym podawano wielokrotne dawki 600 mg celekoksybu dwa razy na dobe Sdawka 3-krothie wieksza od najwiekszej zalecanej), celekoksyb nie

miat wplywu na agregacje plytek i czas krwawienia w poréwnaniu do placebo. Przeprowadzono kilka badan khmczn{zh w celu potwierdzenia skutecznosc i bezweaen’s(wa stosowania produktu w chorobie ) Stawow, zapaleniu stawow ora; niy m zapaleniu stawdw kregostupa. Celekoksyb b{i oceniany w leczeniu stanu zapalnego i b6lu w
anic

chorobie’ zw%mdmemnwej stawu kolanowego i biodrowego u okoto 4200 pacjentow, w badaniach kontrolowanych placebo i aktywna grupg kontrolng trwajacych do 12 tygodni. Produkt byt rwniez oceniany w Teczeniu stanu zapalnego i bolu w reumalo\da\nrm zapaleniu stawdw w badaniach u okoto 2100 pacjentow, kontrolowanych Ea(ehn i aktywna grupg kontrolng trwan(yth do
214 [(godni elekoksyb w dawce 200 mg do 400 mg bagodzw bal w ciagu 24 gudzm od pvzgjgma. Skutecznosc celekoksybu w leczeniu stanow zapalnych oraz bolow w zesztywniajacym zapaleniu stawéw kregostupa oceniano w badaniach kontrolowanych placebo i aktywnym komparatorem trwajgcych do 12 tygodni, w ktérych wsz 0 udziat 896 pacjentow. Badania te wykazaly, ze
celekoksyb podawany w dawkach 100 mg dwa razy na dobe i 200 mg faz na dobe, oraz 200 mg dwa razy na dobe i 400 mg raz na dobg w znacznym stopniu tagodzi bél, zmniejsza 0gdlng aktywnos¢ choroby i wptywa na poprawe sprawnosci ruchowej w przebiequ zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Metoda podwdjnie Slepej préby przeprowadzono 5 randomizowanych,
kontrolowanych badar, wktdrych okoto 4500 pacjentdw miato przeprowadzong endoskof\%gomego odcinka przewodu Pokarmwwego W badaniach uczestniczyli tylko ci pacjendi, u'ktérych w momencie rozpoczecia badari nie stwierdzono owrzodzenia gdrmego odcinka przewodu pokarmowego. W badaniach tych pacjendi otrzymywali celekoksyb w dawce od 50 mg do 400 mg dwa
razy na dobe. W 1 badaniach ych, stosowanie celekoksybu (100 mg do 800 mg na dobe) byto zwiazane ze znacznie mniejszym vyz{k\em wystapienia owrzodzenia zofadka lub dwunas‘m(gwpmﬁwnamu znaproksenem (1000 mq na dobe) i ibuprofenem (2400 mq na dobg). Dane dotyczace porowriania z diklofenakiem (150 mg na dob % ?S?rze(zne w
dwdch 12-tygodniowych badaniach odsetek pacjentow z potwierdzonym D niem zotgdka lub y-ucvdzm’m:\smtmewgmp\epacebo‘\wgruplepvzyjmu]%cﬂ celekoksyb w dawkach 200 mg dwa razy na dob?\AOU mg dwarazy na dobe. mes‘fektywnynbadamu oceniajacym bezpieczeristwo dugotrwatego stosowania cele oksybu%b o Sm\esii({’,
badanie (U{gﬁ], 5800 pacjentow z choroba zwyrodnieniowg stawdw i 2200 a(iemn'w zreumatoidalnym zapaleniem stawdw pvz'wmuwam celekoksyb w davice 400 mg dwa razy na dobe (dawki odpowiednio 4- i 2-krotnie wieksze od zalecanych w leczeniu choraby zwyrodnieniowej stawéw i reumatoidalnego zaﬁa\ema staww), ibuprofen w dawce 800 mg trzy razy na dobe Il
diklofenak w dawce 75 mq dwa razy na dobe (w obydwu przypadkach sq to dawki terapeutyczne). 22% pacjentow bioracych udziaf w badaniu przyjmowato Hedno(zes’me matg dawke kwasu ace{z\osahty\owegko (< 325 mg na dobe), przede wszystkim jako mﬁ\ak(gkgchomb ukfadu krgzenia. Nie stwierdzono istotnych roznic w podstawowym punkcie koricowym, ktorym byta czstos¢
wystepowania gnwwkﬁany[h owrzodzen h jako krwawienia w przewodzie erforacje lub zwezenie odZwiernika) pomiedzy celekoksybem a ibuprofenem, oraz celekoksybem a diklofenakiem. W catej grupie przyjmujace diklofenak lub ibuprofen, ryzyko wystapienia powiklanych owrzodzeri nie raznito X\E statystycznie od celekoksybu (wzg\?dne ryzyko
wynosito 0,77; 959% (10,41 — 1,46 w calkowitym czasie trwania badania). Czestosc wystepowania powikfanych i objawowych owrzodzeri (zlozony E“m koricowy badania) byta istotnie mniejsza w grupie przyjmujacej celekoksyb w poréwnaniu do cafej grupy przyjmujacej NLPZ {wzg\: dne ryzyko wynosito 0,66, 95% C| 0,45-0,97), nie byto jednakistotnej roznicy migdzy celekoksybem
a diklofenakiem. U pacjentow pYZmeu]?( ch celekoksyb jednoczesnie 2 matymi dawkami kwasu a(ely\usah[y\owego zestosc owiktanych owrzodzen byla 4-krotnie wigksza w pordwnaniu do celekoksybu stosowanego w monoterapil. Czestos¢ wystepowania znaczacego klinicznie zmniejszenia stezenia hemu%‘;hmy, potwierdzonego powtémym testem, byfa istotnie
mmepzaupaqeméwgrzyjmmq(ych celekoksyb w poréwnaniu z grupg pvzwmmg(qlNLPZ,wzg\ dne ryzyko wynosito 0,29, 95% (1 0,17-0,48. stotnie mniejsza czestos¢ /ania teqo zdarzenia swizavéwnow“ padky lekoksybu w monoterapii jak i w pofaczeniu z kwasem ace&{\osahcylowym Drosp: 3 24
badaniu oceniajaeym ezpieczeristwo terapil z udziatem pacjentow w wieku >60 Tat lub z dodatnim wywiadem w kierunku choroby wrzodowej zofadka lub dwunastnicy z wytaczeniem pacjentow stosujacych kwas acetylosalicylowy) odsetek anemo’w e stezenia (0>2g/dl) i (lub) hematokrytu (0 =10 %) spowodowanym przez
potwierdzone lub podejrzewane krw: przewodu byt mniejszy w przypadku pacjentow leczonych celekoksybem w dawce 200 mg dwa razy na dobe (N'= 2238) niz w przypadku pacjentow leczonych diklofenakiem SR w dawce 75 mg dwa razy na dobe | omeprazolem w davice 20 mq raz na dobe (N = 2246) (0,2% vs. 1,1% w przypacku potwierdzonego krwawienia
2 przewodu pokarmowiego, p = 0,004; 0,4% vs. 2,4% w przypadku krwawienia z przewodu p = 0,0001). Czestosc wystep objawiajacych sie Klinicznie powikfar ze strony przewodu pokarmowego, takich jak perforacja, niedroznos¢ czy krwawienia, byla bardzo mata i nie roznifa si pnm\Fdzy badanymi g{;upam\ (4-5 przypadkow na grupe).
i iowe — i lania obejmujace pacjentow ze i wys(epujq({mi polipami i f dwa badania obeimquce pacjentow ze sporadycznie wystepujgcymi polipami gruczolakowatymi, otrzymujacych celekoksyb, tj. badanie APC (Celekoksyb w zapabieganiu sporadycznie wyslgpqutym
gruczolakom okvezm[{ i odbytnicy) oraz badanie PreSAP (Zapobieganie sporadycznie wystepujacym uhémm qruc okreznicy I ndlwmty) W badaniu APC obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie wartosci kryterium zfozonego — zgonu z przyczyn Sercowo-naczyniowych, zawafu serca lub udaru (po 0 podaniu celel uksgybu w porownaniu do placebo
wcluni\amwama leczenia. Badanie PreSAP nlewykazadoslalés%znie istotnego zwiekszenia ryzyka dla tego same okvy(enumz!ozunegg badaniu APC wzgledne ryzyko, w pordwnaniu do placebo, ztozone kryterium zgonu z przycz nsercowo—naczgnmwych,zawamsevca lub udaru (po zweryfikowaniu) v;ynoswo 3,4 (przedziat ufnosc 95% 1,4 - 8,5) przydawce(e\ekoksi/buw
%xa osci 400 mq dwa razy na dobe, oraz 2,8 (przedziat ufnosci 95% 1,1—7,2) po dawce celekoks uwwgmkns'uz )0 mg dwa razy na dobe (skumulowane odsetki dla tego ztozonego kryterium w ciagu 3 lat wynosity odpowiednio 20/ 71faqeméw, 3 %mazﬂ/éﬁiggqenm’w, 2,5%, W poréwnaniu do 6/6, 9JJaqeméw, 0,9% w przypadku p\a(ebu} Iwigkszenie czestosci dla obu
schematdw dawkowania celekoksybu wynikat agiowmezuisms'a wystepowania zawatu serca. W badaniu PreSAP, wzgledne ryzyko w porownaniu do placebo dla tego samego kryterium zfozonego wynosito 1,2 (przedziat ufnosci 9% 0,6 — 2,4) przy dawce celekoksybu 400 mg raz na dobe odsetki dla tego kr { w ciaqu 3 fat wynosity 21/933 anenm’w,
2,3%, w porownaniu do 12/628 pacjentaw, 19% w przypadku placebo). Czestosc 3 0Wego (p nosifa pacjentaw, 1,09 pie 0 ] dawce 400 mq razna dobe i 4/628 pacjentow, 0,6/ pi e placebo. Dane. badania ADAPT (Badanie horobie Alzheimer:
grzez odawanie lekow przeci nie wykaza§ istotnie ryzyka Sercowo-naczyniowego podczas podawania celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobg w poréwnaniu do placebo. I{yzyko wzg\gdne w pordwnaniu do placebo dla podobnegoivy(evium 2toz0nego (zgon z przyczyn Sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar) wynosito 1,14 (przedziat ufnosci
5% 0,61~ 2,12) po dawce (e\ekuksyhu wwysokosci 200 mg dwa razy na dobe. Czestosc wystepowania zawafu migénia sercawego wynosita 8/717 pacjentow, 1,1% w grupie ouzymujq(eé[e\ekoksyb w dawce 200 mq dwa razy na dobe i 13/1070 pacjentow, 1,2% w qrupie otrzymujcej placebo. 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne Wchtanianie (eleknkx{h dobrze si wehtania,
osigga maksymalne stezenia w surowicy po okoto 2 do 3 godzinach. Pvzy‘mowanie produktu wraz z positkiem (zwiaszcza bogamnuszczowym} opdznia wchfanianie o okofo T godzing. Dystrybucja Glowng drogq eliminadji celekoksybu jest jego metabolizm. Ponize] 1% dawki jest wydalane wraz z moczem w postaci niezmienionej. Roznice osobnicze dotyczace ekspozycji na celekoksyb
mods byC nawet dziesieciokrotne. Celekoksyb p dawek terapeutycznych ma I dawki i czasu. Wiazanie z biatkami w zakresie terapeutycznych I§ e W SUroWi kol inie U e lazanie z erytrocytami. kvesémmwama produktu w fazie eliminacji wynosi 8 do 12 godzin. Stan stacjonarny w surowicy zostaje
nswﬁgmg(y w ciagu 5 dni leczenia. Aktywnos¢ farmakologiczng wykazuje substancja macierzysta. Giwne metabolity wykr)‘wane W surowicy nie wykazuja wplywu na aktywnosc COX-1i COR-2. Metabolizm Metabolizm celekoksybu ndbzwa sie glownie przy udziale cytochromu P450 209. W ludzkim osoczu zndemgﬁkowano trzy metabolity, ktdre nie dzwami jako inhibitory COX-T lub
COX-2, 1j- pierwszorzedowy alkohol, odpowiedni kwas karboksylowy oraz jeqo koniugat g\u uronidowy. Aktywnosc cytochromu P450 2C9 jest zmniejszona u pacjentdw z polimorfizmem genetycznym, prowadzacym do zmniejszonej al ?Wnom enzymow, takich jak i z homozygotyczng farmipnhmmﬁzmu CYP2C9*3. W badaniu farmakokinetyki celekofsybu przy davice 200 ma
podawane raz na dobe zdrowym ochotnikom, zdiagnozowanym genotypowo jako CYP2(3*1/*1, CYP2C9*1/*3, lub CYP2C9*3/*3, mediany Cmax oraz AUC 0-24 celekoksybu 7. dna leczena byly zwiekszone odpowi koto 4-kiotrie i 7-krotnie, u Gchatnikd Genotypowo jako CYP2C93/*3, w por6wnaniu do innych genotypdw. W trzech niezaleznych badania
po ﬁudamu dawki jednorazowej, obejmujacych tacznie 5 pacjentow zdiagnozowanych genot{jpowu jako CYP209*3/*3, AUC 0-24 po pndamuﬂednukmmym byto zwigkszone okoto 3-krotnie w porwnaniu do 0s6b z prawidtowym metabolizmem. Szacuje sie, ze w zaleznosci od qvugy ethicznej, czestos¢ typu *3/*3 wynosi 0,3 —1,0 %. Nalezy
Zachowa ostroznos¢ podczas podawania celekoksybu u pacjentdw, u kidrych stwierdzono |ub u ktérych podejrzewa sie upogledzenie metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C na podstawie dotychczasowej historii choroby pacjenta (doswiadczenia ze stosowaniem innych substratw enzymu CYP2C9 patrz punkt 4.2). Elimination Gfo’wnqdmgq e\immaclcefekoksybu jest jego
metabolizm. Ponizej 1% dawki jest wydalane wraz z moczem w postaci aburzenia czynnosci nerek Doswiadczenie ze celekoksybu u pat&emdwzzabuuemam\ czynnosci nerek jest niewielkie. Nie badano farmakokinetyki celekoksybu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci neref ,iednak duze zmiany wydaﬂslg mato prawdopodabne. Dlatego zaleca Sie
ostroznos¢ podczas podawania celekoksybu pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek. Ciezka niewydolnosc nerek stanowi przeciwwskazanie do stosowania produktu. Zaburzenia czynnosci watroby W porownaniu do os6b z prawidtowg czynnoscia watroby, pacjenci z ekkimi zaburzeniami czynnosci watroby wykazuja zwiekszenie C _ celekoKsybu 0 53%, AUC za$ 0 26%. Odpowiednie
wartosci u osob 7 czynnosci watroby wyniosty od; dnio 41% i 146%. Aktywnos¢ metaboliczna u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby najlepiej korelowata ze stezeniem albumin. UBa( jentow z umiarkowanymi zaburzeniami [zrnnox’(\ wqﬂoby?&t zenie albunifl w osoczu 25 g/l do 35 /1) leczenie celekoksybem
nalezy rozpoczac od dawki o pomwg mniejszej od zalecanej. f\l’ie przeprowadzono badari u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/1), dlatego nie nalezy stosowac celekoksybu w tej grupie pacjentow. Osoby w podesziym wieku_Nie stwierdzono Klinicznie \smmrch roznic w parametrach farmakokinetycznych celekoksybu pomiedzy
osobami w podeszlym wieku rasy afroamerykariskiej i kaukaskiej. U kobiet w podeszlym wieku (> 65 \al} stezenie celekoksybu w osoczu zwigksza sie o okoto 100%. 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie Standardowe badania dotyczace toksycznego wpfywu na zarodek i ptod wykazaty przypadki przepukliny przeponowej u ptoddw szczurzych i'wad sercowo-naczyniowych u
plodéw krdliczych, gdy narazenie catkowite na wolny celekoksyb byto okoto 5 razy (szczur) i 3 razy (Krdlik) wigksze niz wystepujace p i u ludzi zalecanej dawki dobowej (400 mg). Przypadki pvzepukhn{ przeponowej obserwowano takze w badaniu toksycznosci okoto- | pourodzeniowej u szczurow narazonych na dziatanie produktu w okresie ovganoPenezy W badaniu tym,
ukladowe, przy kidrym anomalie u jedneqo zwierzed I alecane] dawce u ludzi. U zwierzat Jekoksyb podcza przed- 1 poimplantacyjne p Byloto zwigzane (eekok&ybb&wydzwe\any
do mleka szczuréw. W badaniu na szczurach obejmujacym okres okofo- i pourodzeniowy obserwowano toksyczny wpdyw celekoksybu na noworodki. Opieray ﬂé swﬁ na wgmkach konwen(w\a\nyth adari genotoksycznosci  karcynogennosci, nie obserwowano specjalnego ryzyka dia ludzl oprocz zagmzerﬁ oE\sanych winnych punktach charakterystyki produktu leczniczego. W diwuletnim
badaniu toksycznosci na szczurach po zastosowaniu duzych dawek zagbserwowano zwiekszenie zakizepicy niezwigzanej z czynnoscia nadnerczy. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1 Wykaz substancji pomocniczych 100 mg, kapsutka twarda Rezeri kapsufki: Laktoza jednowodna Powidon K30 Kroskarmeloza sodowa Sodu \auv{\us\av{zan Ma?(nezu stearynian. Ofoczka kapsulki
(Korpus):Zelatyna T%anu dwutlenck (E 171)0toczka kapsuiki (Wieczko):Zelatyna Tytanu dwutlene (E 171) 200 mg kapsulka twarda Razert kapsuki: Laktoza jednowodna Powidon K30 Kroskarmeloza sodowa Sodu laurylosiarczan Magnezu stearynian. Otoczka kapsufki (Korpus): Zelatyna Tytanu dwutlenek (E 171) Zelaza tlenek a6ty (t 172) Otoczka kapsuki (Wieczko): Zelatyna Tytanu
dwutlenek (E171) Zelaza tlenek z6ity (E 172) 6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3 Okres waznosci 2 lata. 6.4 Specjalne srodki aslmznos’(igndaas]prze(hawgwania N\egvzemuw wat’wtemfevatuvze DDWJZ?Z 5°C. 6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku. Opakowania zawwevaapn 10, 20, 30, 40, 50,60, 901 100
kapsutek. 6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania Brak szczeqdlnych wymagar. 7.PODPMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA d.d., Novo mesto, §mav¢'e§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Siowenia 8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO
(0BROTU Aclexa 100 mq Pozwalenie nr 21832, wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medg(zny(h i Produktow Biobdjczych. Aclexa 200 mq Pozwolenie nr 21833, wydane przez Prezesa Urzgdu Rej esuaty Produktow Leczniczych, WDymbéw Medycznych i Produktow menkcz]y(h 9.DATA WYDANIA PIERWSZEGO ZEZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
TI?TWEBIU ENIA POZWOLENIA Aclexa 100 mg Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.2014 rAclexa 200 mg Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.2014 r. 10.DATA ZAT IERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTEYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 28.04.2014 1. KATEGORIA
DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte. Lek petnoptatny, wydawany ze 100% odptatnoscia
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Szczegdtowe informacje
dostepne na zyczenie. ‘ {‘ KRKA KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, tel.: 22 573 75 00, faks: 22 573 75 64, e-mail: info.pl@krka.biz, www.krkapolska.pl

XIIIWydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060, NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zakfadowy: 17 490 000,00 zt.



aclexa

celekoksyb

Aclexa®- NLPZ nawet
bez koniecznosci stosowania ostony™

o Aclexa VP | LY 100 mg
capsulki, tworde/ kapsulki, twords/
tvrdé tobolky ol hordé tobalky
Clecarbum kot 'wffl:ﬂi;hﬂwm
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ﬁ(lexu' 200 mg { A{Il’.‘xﬂl 200mg I ﬂtlexu' 200“.

kapsulki, twarde/ kopsulki, warde,/ 1‘-“!‘*‘1"“% twarde/ L
tvrdé tobolky : fwrdé tobalky : trdé tobolky

Celacobum i (elecoibum '..- Celacobum

10 byl b o ’ 30 el s L
oo R oy A o

10 kapsutek 30 kapsutek 60 kapsutek

*bez koniecznosci stosowania inhibitora pompy protonowej u pacjentow z grupy niskiego/podwyzszonego ryzyka gastrycznego i niskiego ryzyka kardiologicznego. ‘ " KRKA
Literatura: 1. Maria Rell-Bakalarska, Krzysztof Rell, Celekoksyb — nowe spojrzenie, nowe korzy3di, Terapia, reprint z nr 12.z. 2 (315), grudzieri 2014 ‘

(Chpl Aclexa z dn.28.04.2014 znajduje sie wewngtrz publikacji.



