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SA2 ETAK celekoksib je nesteroidni antireumatik (NSAR) i prvi selektivni inhibitor ciklooksigenaze 2 (COX-2) koji je uveden u klini¢ku
praksu. Lijek je registriran u brojnim zemljama pa i u Hrvatskoj, za simptomatsko lijeCenje osteoartritisa, reumatoidnog artritisa i ankilo-
zantnog spondilitisa u odraslih. U randomiziranim kontroliranim ispitivanjima celekoksib je u preporucenim dozama od 200 i 400 mg na
dan pokazao znatno bolju uc¢inkovitost od placeba, jednako je uc¢inkovit ili u¢inkovitiji od paracetamola, a ima usporedivu uc¢inkovitost kao
neselektivni ili drugi COX-2 selektivni NSAR. Celekoksib, opcenito, ima dobru podnosljivost, s blagim do umjerenim tegobama gastrointesti-
nalnog (GI) trakta, koje su ujedno i najceSée nuspojave. U velikim studijama i metaanalizama incidencija kompliciranih ulkusa gornjeg dijela
GI trakta bila je uz primjenu celekoksiba, u preporucenim dozama, znac¢ajno niZa nego ona neselektivnih NSAR. Iako su rezultati jednoga ran-
domiziranog ispitivanja prevencije polipa pokazali poviSeni kardiovaskularni rizik uz primjenu celekoksiba u dnevnoj dozi od 400 i 800 mg,
to je bilo statisticki znac¢ajno samo za bolesnike s prethodnom aterosklerotskom boleS¢u. Medutim, valja naglasiti da i ve¢ina neselektivnih
NSAR povecava kardiovaskularni rizik. Da bi se on sveo na najmanju mogucu mjeru, napose onaj kardiovaskularni, preporucuje se primijeniti
sve NSAR (neselektivne i COX-2 selektivne) u najnizoj u¢inkovitoj dozi, i to nakon paZzljive procjene rizika u pojedinog bolesnika.

KLJUCNE RIJECI: celekoksib, lije¢enje, bol, gastrointestinalni, kardiovaskularni

SUMMARY celecoxib is a non-steroidal antirheumatic (NSAR) and the first selective cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor in clinical prac-
tice. The product is registered in a number of countries, including Croatia, for symptomatic treatment of osteoarthritis, rheumatoid arthritis
and ankylosing spondylitis in adults. In randomized controlled trials, the efficiency of celecoxib administered in recommended daily doses
of 200 and 400 mg was significantly better than that of placebo, equal to or higher than that of paracetamol and comparable to that of non-se-
lective or other selective COX-2 inhibitors. Generally, celecoxib is well tolerated, causing mild to moderate gastrointestinal disorders, which
are also its most common side effects. In large studies and meta-analyses, the incidence of complicated upper GI ulcers during the adminis-
tration of recommended celecoxib doses was significantly lower than during the administration of non-selective NSARs. Although the results
of a randomized polyp prevention trial showed an increased cardiovascular risk when celecoxib was administered in daily doses of 400 and
800 mg, these results were statistically significant only for patients with previous atherosclerotic disease. It should be emphasized, however,
that the majority of non-selective NSARs also increase cardiovascular risk. To minimise risks, particularly cardiovascular risks, all NSARs
(non-selective and COX-2 selective) should be preferably administered in a minimum effective dose and following a careful risk assessment
for each individual patient.
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Celekoksib je oralni, selektivni inhibitor ciklooksigena-

taze, koja se naziva ciklooksigenaza (COX). Radi se o enzimu
odgovornom za pretvorbu arahidonske kiseline u prostaglan-

ze 2 (COX-2), koji spada u grupu nesteroidnih antireumatika
(NSAR), a primjenjuje se u dozi od 200 do 400 mg na dan. Indi-
ciran je za ublaZavanje boli u odraslih osoba s osteoartritisom,
reumatoidnim artritisom i ankilozantnim spondilitisom.

Nesteroidni antireumatici

Nesteroidni antireumatici (NSAR) rabe se u klini¢koj praksi
vec¢ viSe od 50 godina kao klasa lijekova za lije¢enje bolnih
stanja i stanja povezanih s upalom i vru¢icom. To su lijekovi
razli¢itih kemijskih grupa koji djeluju mehanizmom smanje-
nja produkcije proupalnih prostaglandina povezanih s patofi-
ziologijom boli. To se postiZe inhibicijom enzima PGG/H-sin-

dine, prostaciklin i tromboksane, a njegove dvije najvaZnije
izoforme jesu COX-1i COX-2. COX-1je eksprimiran u bazalnim
uvjetima u razli¢itim tkivima i smatra se konstitutivnim, dok
je COX-2 inducibilan i javlja se u upali i drugim patoloSkim sta-
njima (1). Naime, COX-2 se smatra glavnim ¢imbenikom sinte-
ze prostanoidnih medijatora boli, upale i vruéice. Ima ulogu i
u ovulaciji, implantaciji i zatvaranju duktusa arteriozusa, re-
gulaciji bubreZne funkcije i u nekim funkcijama srediSnjega
ziv€anog sustava (indukcija vrudice, percepcija boli i kogni-
tivne funkcije), a vjerojatno ima ulogu i u cijeljenju ulkusa (2).
Neselektivni NSAR inhibiraju obje izoforme COX, a u po-
sljednjih 15-ak godina na trZiStu su prisutni i selektivni in-
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hibitori COX-2, koji su razvijeni radi postizanja inhibicije
COX-2, uz izbjegavanje inhibicije COX-1, povezane ponajpri-
je s relativno Cestim gastrointestinalnim (GI) nuspojavama.

Ucinkovitost i primjena nesteroidnih antireumatikaubo-
lesnika s osteoartritisom, reumatoidnim artritisom i an-
Kilozantnim spondilitisom

Glavna indikacija NSAR je simptomatsko lijecenje boli. Prema
ljestvici lijeCenja boli Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),
a i prema smjernicama stru¢nih drustava promice se trostu-
panjska ljestvica analgezije u kojoj je prvi lijek izbora za blagu
do umjerenu bol paracetamol (3). Ta je ljestvica prvotno bila
osmiSljena za bolesnike s malignom boli, a poslije je prihva-
¢enaiu drugim indikacijama. Medutim, istraZivanja su poka-
zala da su NSAR nadmoc¢niji od paracetamola i bolesnici ih u
tom smislu preferiraju. Tako je u zajednickoj analizi pet stu-
dija u usporedbi s placebom paracetamol pokazao statisticki
znacajno smanjenje jacine boli, ali je stupanj tog sniZenja bio
relativno malen (SMD -0,13; 95%-tni CI -0,22 do -0,04 ili 4 na
ljestvici od 1 do 100) (4). Osim toga NSAR su se pokazali dvo-
struko ucinkovitijima od paracetamola pa je tako u sustavno-
me preglednom clanku lije€enja bolesnika s osteoartritisom
(OA) dokazana njihova superiornost (ES engl. effect size za su-
periornost NSAR 0,20; 95%-tni CI 0,10 do 0,30), utvrden bolji
klini¢ki odgovor (RR 1,24; 95%-tni CI 0,10 do 1,41), a i broj paci-
jenata koji je preferirao NSAR bio je veci nego za paracetamol
(RR 2,46; 95%-tni CI 1,50 do 4,12) (5). Rezultati velikog istra-
Zivanja provedenog u bolesnika s reumatoidnim artritisom
(RA), osteoartritisom i fribromialgijom (n = 1799) pokazali su
da svega 14% bolesnika preferira paracetamol u odnosu pre-
ma NSAR, dok je ¢ak 60% preferiralo NSAR (6).

Osim analgetskog i antipiretskog u¢inka NSAR u viSim do-
zama imaju i protuupalni uc¢inak, koji dolazi do izraZaja i u
upalnim reumatskim bolestima, kao Sto su reumatoidni artri-
tis i ankilozantni spondilitis. Iako se OA ubraja u neupalne re-
umatske bolesti, i on u svojoj patogenetskoj osnovi sadrzava
elemente upale. U prilog navedenomu govore i opservacije iz
klini¢ke prakse, jer bolesnici s OA katkad dozZivljavaju izrazito
pojacanje simptoma, s izraZenom upalnom komponentom
(tzv. evolutivna faza bolesti) (7).

Superiornost NSAR u odnosu prema placebu dokazana je i u
terapiji bolesnika s reumatoidnim artritisom i ankilozantnim
spondilitisom. Tako su u bolesnika s aktivnim reumatoidnim
artritisom koji nisu uzimali glukokortikoide ili druge protuupal-
ne lijekove NSAR bili u¢inkoviti ve¢ nakon 1 - 2 tjedna primjene,
asli¢ni su rezultati dobiveni i za ankilozantni spondilitis (8, 9).
Stoga je sadasnja klinicka praksa takva da velika veéina bole-
snika s OA, reumatoidnim artritisom i ankilozantnim spon-
dilitisom uzima neki NSAR.

NSAR su pogodni za lijeCenje boli, jer su, uz neupitnu ucin-
kovitost, relativno jeftini i dostupni u razli¢itim ja¢inama i
oblicima (peroralno, parenteralno, topi¢ki, rektalno). Mora se
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imati na umu da su NSAR lijekovi koji imaju tzv. efekt stropa
(od engl. ceiling effect). Navedeno se odnosi na dozu iznad koje
se ne postiZe dodatni analgetski ucinak. Stoga, ako se zado-
voljavajudi uc¢inak ne postigne ni nakon dva tjedna primjene
maksimalne doze lijeka, poviSenje doze necée dovesti do boljeg
analgetskog ucinka, dok se, s druge strane, znatno povecava
rizik od nuspojava. U takvom je slucaju potrebno razmotriti
druge moguénosti lijeCenja.

Podnosljivost nesteroidnih antireumatika i selektivnih
inhibitora COX-2

Iako kao i drugi lijekovi mogu uzrokovati razli¢ite nuspojave,
u praksi su za sigurnost primjene NSAR najvaznije GI i kardio-
vaskularne (KV) nuspojave, koje su ve¢im dijelom, iako ne uvi-
jek, povezane s blokiranjem izoforma COX.

U bolesnika lije¢enih s NSAR mogu se javiti razli¢ite GI nus-
pojave, od blagih (osjecaj boli, nelagode i/ili dispepsija), kod 15
- 60% bolesnika, do teskih, iako rijetkih komplikacija (perfora-
cije, ulceracije ili krvarenja), kod 1 — 1,5% bolesnika (10). Rizik
od nuspojava gornjeg dijela GI trakta, osim o vrsti i doziranju
NSAR, ovisi i o prisutnosti ¢imbenika rizika kao Sto su starija
dob (2 65 godina), anamneza kompliciranoga peptic¢kog ulkusa,
istodobna primjena dvaju ili viSe NSAR, acetilsalicilne kiseline
ili peroralnog antikoagulansa te infekcija s Helicobacter pylori.
Bududi da je izoforma COX-1 preteZzno odgovorna za poznate
GI nuspojave NSAR, one su izraZenije kod primjene neselek-
tivnih NSAR. U direktnoj usporedbi s neselektivnim NSAR, uz
selektivne inhibitore COX-2 incidencija simptomatskih ulku-
sa i teSkih GI komplikacija manja je za oko 50%, dok smanje-
nje incidencije endoskopskih ulkusa iznosi ¢ak 75% (11). Mora
se imati na umu da iako selektivni inhibitori COX-2 dovode
do visokog stupnja relativno specifi¢cne blokade tog enzima,
imaju i odredeni, iako malen, u¢inak i na COX-1. Radi dodatne
zaStite Zelu¢ane sluznice moZe se primijeniti inhibitor proton-
ske pumpe (IPP) u kombinaciji s neselektivnim NSAR, a u slu-
¢ajevima visokog rizika i s COX-2 selektivnim NSAR. Bududi
da IPP brzo dovode do smanjenja simptoma dispepsije i da su
se pokazali u¢inkovitima u smanjenju incidencije teskih krva-
renja iz GI trakta, veéina se klini¢ara pouzdaje u tu klasu lije-
kova. Svi su se IPP pokazali u¢inkovitijima od blokatora H2-re-
ceptora. To je potvrdeno i u smjernicama Americkog drustva
za gastroenterologiju, u kojima su bolesnici detaljno stratifici-
rani prema riziku od GI komplikacija uz primjenu NSAR, a u
obzir su uzeti i KV rizici te je, ovisno o njima, predloZeno pet
razlicitih terapijskih strategija (13).

NSAR povecavaju rizik od KV nuspojava, od poviSenja krvnog
tlaka i nastanka edema do razvoja teSkih KV incidenata (npr. in-
farkt miokarda, cerebrovaskularni inzult). Selektivni inhibitori
COX-2 povezuju se s nesto povecanim rizikom od KV dogadaja
u odnosu prema tradicionalnim NSAR. Mehanizam nastanka
tih nuspojava nije potpuno jasan. Jedno objaSnjenje ukljucuje
neravnoteZu izmedu prostaciklina, koji ima vazodilatacijski i
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antiagregacijski uc¢inak (posredovan s COX-2) i tromboksana
A2, koji ima suprotan ucinak (posredovan s COX-1) (14). IstraZi-
vanja su pokazala poviSeni relativni rizik od infarkta miokarda
u bolesnika koji uzimaju lijekove s inhibicijom < 90% COX-2 u
terapijskim koncentracijama uzorka pune krvi (RR 1,18; 95%-tni
CI 1,02 do 1,38), dok je za lijekove koji jos selektivnije inhibiraju
COX-2 relativni rizik i viSi (RR 1,60; 95%-tni CI 1,41 do 1,81) (15).
Osim osnovnog mehanizma inhibicije COX-a ostali uéinci
NSAR koji mogu utjecati na KV rizik ukljucuju poviSenje krv-
nog tlaka, utjecaj na endotelnu funkciju, produkciju duSikova
II oksida i utjecaj na funkciju bubrega (16). Ove nuspojave do-
laze do izraZaja napose u osoba koje imaju poviSen krvni tlak
i/ili poremecaj bubreZne funkcije (17). Princip propisivanja
i uzimanja NSAR jest da se najprije mora pazljivo procijeniti
korist u odnosu prema rizicima te da se primjenjuju u najnizoj
ucinkovitoj dozi i Sto kraéem vremenu. Takav se pristup sve
viSe cijeni i u klini¢koj praksi, ¢emu pridonose edukativni ma-
terijali, teCajevi, simpoziji i drugi oblici edukacije.

U skladu s navedenime savjetuje se oprez pri lije¢enju bolesni-
ka s visokim rizikom od razvoja komplikacija, kao S$to su bo-
lesnici starije Zivotne dobi, bolesnici koji istodobno uzimaju
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druge NSAR i acetilsalicilnu kiselinu (ASK) ili bolesnici koji su
ranije imali GI bolest, poput ulceracija i krvarenja, te bolesnici
sa znatnim ¢imbenicima rizika od razvoja KV dogadaja.

U bolesnika u kojih su rizici visoki u obzir dolazi primjena
drugih analgetika, npr. slabih opioida, iako oni nemaju pro-
tuupalni uc¢inak, a u bolesnika u kojih se ne moZe izbjedi pri-
mjena NSAR treba propisati one koji imaju najmanji rizik,
izbjegavajuéi primjenu visokih doza ili formulacija s produZe-
nim oslobadanjem aktivne tvari. Dugotrajna primjena NSAR
indicirana je samo u bolesnika u kojih se moZe postici znatna
dobrobit, koja nadmasuje poznate rizike.

Mjesto nesteroidnih antireumatika u smjernicama za li-
jecenje boli hrvatskih i medunarodnih stru¢nih drustava
U hrvatskim terapijskim smjernicama i smjernicama iz
drugih zemalja za lije€enje boli u misi¢no-koStanim bole-
stima i stanjima, uz naglasavanje holisti¢kog pristupa, sre-
diSnje mjesto imaju lijekovi. Medu njima najvazniji i u prak-
si najéeSée primjenjivani jesu NSAR. Smjernice pojedinih
stru¢nih nacionalnih i medunarodnih drustava prikazane
su u tablici 1.

TABLICA 1. SaZeti prikaz mjesta NSAR u smjernicama za farmakolosko lije¢enje osteoartritisa

Strucno drustvo, godina
izdavanja smjernica

Hrvatsko reumatolosko
drustvo, 2010. (18)

Europska liga protiv
reumatizma, 2003. (19)

Americko reumatolosko
drustvo, 2012. (20)

Americka akademija
ortopeda, 2013. (21)

Medunarodno drustvo za
istrazivanje osteoartritisa,
2014. (22)

Nacionalni institut za
zdravlje i klinicku izvrsnost
(NICE), 2014. (23)

Europsko drustvo za
klinicke i ekonomske
aspekte osteoporoze i
osteoartritisa (ESCEOQ),
2014, (24)

Hrvatsko vertebrolosko
drustvo, 2012. (25)

Preporuka

NSAR se preporucuju kao prva linija lijeCenja bolesnika sa simptomatskim osteoartritisom kuka i
koljena.

U bolesnika s osteoartritisom koljena valja razmotriti primjenu NSAR u slucaju neucinkovitosti
paracetamola koji se preporucuje kao prva linija lijecenja. U bolesnika s povecanim rizikom od
Gl nuspojava preporucuje se kombinacija neselektivnih NSAR s gastroprotektivnim lijekovima ili
primjena selektivnih inhibitora COX-2.

U bolesnika s osteoartritisom koljena ili kuka farmakolo$ka terapija moze se zapoceti nekim od
ovih lijekova: paracetamol, oralni NSAR (i topikalni NSAR u osteoartritisu koljena), tramadol,
intraartikularne injekcije glukokortikoida. U bolesnika s osteoartritisom Sake starijih od 75 godina
preporucuju se topikalni NSAR, dok se u mladih od 75 godina topikalni i oralni NSAR smatraju
ravnopravnima.

U bolesnika s osteoartritisom koljena kao prva linija lije¢enja preporucuju se NSAR (topikalni ili
oralni) ili tramadol. U usporedbi sa smjernicama iz 2008. kao farmakoloska terapija vise se ne
preporucuje paracetamol, jer u jedinome relevantnom klini¢kom ispitivanju nije nadena znatna
razlika naspram placeba.

NSAR se navode kao primjerena terapija u bolesnika s osteoartritisom koljena bez komorbiditeta,
dok se u onih sa znatnim komorbiditetima ne preporucuju zbog rizika od nuspojava. U rizi¢noj
populaciji bolesnika preporucuje se rabiti i IPP.

Kao prva linija lijeCenja bolesnika s osteoartritisom preporucuju se paracetamol i topikalni NSAR, a
kao druga linija oralni neselektivni NSAR, inhibitori COX-2 i opioidi.

Primjena neselektivnih NSAR i inhibitora COX-2 preporucuje se u bolesnika s osteoartritisom u
kojih su simptomi prisutni unatoc terapiji paracetamolom i topickim NSAR. U slucaju prosjec¢noga
Gl rizika preporucuje se neselektivne NSAR kombinirati s IPP, dok se inhibitori COX-2 mogu rabiti
samostalno. Pri povecanom Gl riziku valja izbjegavati neselektivne NSAR, a inhibitore COX-2
kombinirati s IPP.

NSAR se preporucuju kao lijekovi prvog izbora u lijeCenju kriZobolje koja je Cesto uzrokovana

osteoartritisom te lokalizacije. Buduc¢i da uz analgetski u¢inak imaju i protuupalni, dovode do
smanjenja boli i poboljsanja funkcije.
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Valja naglasiti da se NSAR preporucuju kao prva linija lije-
¢enja u hrvatskim smjernicama za lijeCenje osteoartritisa
koljena i kuka te kriZobolje (18, 25), dok se u nekim drugim
smjernicama kao prva linija lijeCenja navode paracetamol
i topi¢ki NSAR. Vezano uz potencijal GI nuspojava NSAR,
uglavnom se preporucuje izbjegavanje neselektivnih NSAR
u bolesnika s poviSenim rizikom od GI nuspojava. Ako se
primjenjuju, preporucuje se kombinacija s IPP ili primjena
selektivnih inhibitora COX-2 s IPP ili bez njih. U svakom
slucaju, pristup pojedinom bolesniku je individualan, uz
naglasak na procjeni klini¢ke slike i rizik od nuspojava poje-
dinih skupina lijekova kod odredenog bolesnika.

Glede lijeCenja ankilozantnog spondilitisa u smjernicama
EULAR-a NSAR su, uklju¢ujudi i selektivne inhibitore COX-2,
navedeni kao lijekovi prve linije za bolesnike koji imaju bol i za-
kodenost (29). Takoder, neki rezultati upuéuju na to da njihova
kontinuirana primjena moZe imati povoljan ucinak u smislu
usporavanja progresije radioloski vidljivih promjena (30).

U reumatoidnom artritisu srediSnje mjesto u lije€enju imaju
lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti (engl. Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs, DMARDs) (31). Ipak, NSAR, ukljucu-
judiiinhibitore COX-2, opcija su kao monoterapija u bolesni-
ka s ranim artritisom te radi simptomatskog lijeCenja, kratko-
ro¢no i dugoro¢no, za dodatnu kontrolu simptoma (32, 33).

Farmakodinamika i farmakokinetika celekoksiba
Celekoksib se primjenjuje u terapijskom rasponu od 200 do
400 mg na dan. Upravo u tom rasponu doza celekoksib u
zdravih dobrovoljaca ne dovodi do znatne inhibicije COX-1
(procijenjene na osnovi ex vivo inhibicije stvaranja trombok-
sana B2 [TxB2]) (34)).

Prema metodi odredivanja postotka inhibicije COX-2 iz
uzorka pune krvi, celekoksib nesumnjivo spada u grupu
selektivnih inhibitora COX-2, doduse s relativho manjom
specificno$¢u te inhibicije u odnosu prema nekim drugim
selektivnim inhibitorima COX-2 pa ¢ak i nekim NSAR koji se
klasificiraju kao neselektivni (tradicionalni) NSAR. Naime,
celekoksib u mediju pune krvi ima 30 puta vedi afinitet za
COX-2 naspram COX-1, dok je ta vrijednost za diklofenak 29,
a za rofekoksib ¢ak 287. Celekoksib ima manju selektivnost
inhibicije COX-2 nego neki drugi lijekovi te klase od kojih su
neki registrirani i danas se rabe (npr. etorikoksib) ili su, kao
i rofekoksib, globalno ili u vecini zemalja povudeni s trZiSta
(npr. valdekoksib, lumirakoksib) (35).

Nakon primjene visokih doza celekoksiba primijecen je
utjecaj na stvaranje TxB2 ovisan o dozi. U zdravih ispitani-
ka, koji su u ispitivanjima s viSestrukim doziranjem dobivali
600 mg celekoksiba dvaput na dan (tri puta viSe od najvise
preporucene doze), celekoksib u usporedbi s placebom nije
djelovao na agregaciju trombocita i vrijeme krvarenja.
Proveden je vedi broj klini¢kih istraZivanja koja su potvrdila
djelotvornost ovog lijeka u bolesnika s osteoartritisom, re-
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umatoidnim artritisom i ankilozantnim spondilitisom, pri-
mjenom u dnevnoj dozi od 200 do 400 mg (35).

Celekoksib se dobro apsorbira i postize vrSnu koncentraciju
u plazmi nakon 2 - 3 sata. Uzimanije lijeka s jelom (obrokom
s visokim udjelom masti) produZava vrijeme apsorpcije za
otprilike 1 sat.

Pri terapijskim koncentracijama vezanje lijeka na proteine
plazme iznosi oko 97%, dok poluvrijeme eliminacije iznosi 8
- 12 sati. Koncentracija u krvi u stanju dinamicke ravnoteZe
postiZe se tijekom petodnevnog lijeCenja.

Lijek se iz organizma eliminira najve¢im dijelom u obliku
metabolita te se manje od 1% izlu¢uje nepromijenjeno uri-
nom. Izvorna tvar djeluje farmakoloSki, dok glavni metabo-
liti pronadeni u krvotoku nemaju zamjetljivu inhibicijsku
aktivnost COX-1 ili COX-2 (34). Celekoksib se metabolizira
putem citokroma P450 2C9 (CYP2C9). Bududéi da CYP2C9
ima izraZen polimorfizam, interindividualna varijabilnost
izloZenosti celekoksibu relativno je visoka.

Tako je aktivnost CYP2C9 smanjena u osoba s genskim po-
limorfizmom, kao $to su homozigoti za CYP2C9*3. U far-
makokinetickom ispitivanju celekoksiba, primijenjenog u
dozi od 200 mg jedanput na dan, u zdravih dobrovoljaca, s
genotipom CYP2C9*1/*1 (brzi metabolizatori), CYP2C9*1/*3
(intermedijarni metabolizatori) ili CYP2C9*3/*3 (spori meta-
bolizatori), srednja Cmax celekoksiba bila je oko 4 puta, a
AUCO0-24 h oko 7 puta viSa sedmog dana ispitivanja u ispi-
tanika s genotipom CYP2C9*3/*3 nego u onih s genotipom
CYP2C9*1/*1 ili CYP2C9*1/*3. Procjenjuje se da se prevalen-
cija homozigotnoga genotipa *3/*3 u razli¢itim etnickim
skupinama krece izmedu 0,3% i 1,0%.

Doziranje i u¢inkovitost celekoksiba

Celekoksib je prvi selektivni inhibitor COX-2 koji je uveden
u klini¢ku praksu (1998. godine) i koji je odobren u cijelom
svijetu u razli¢itim indikacijama, koje uklju¢uju stanja obi-
ljeZena bolju i upalom (35). Uobicajena preporuéena dnevna
doza je 200 mg jedanput na dan ili u dvije podijeljene doze.
U bolesnika kojima simptomi nisu dovoljno ublaZeni doza
se moZe povisiti na 200 mg dvaput na dan. Najvisa preporu-
¢ena doza za sve je indikacije 400 mg na dan.

Promotrimo li istraZivanja uc¢inkovitosti celekoksiba (200 —
400 mg/dan) u OA, nalazimo 28 randomiziranih, dvostruko-
slijepih, kontroliranih multicentri¢nih ispitivanja, trajanja 1
- 52 tjedna (n = 81 - 13.274) (35). U 14 ispitivanja kontroli-
ranih placebom, trajanja 6 — 13 tjedana, celekoksib (200 ili
400 mg/dan) bio je znacajno ucinkovitiji od placeba (p < 0,05
- 0,001) u simptomatskom lijeCenju bolesnika s OA kuka i/
ili koljena (35). U zajednickoj analizi triju 12-tjednih studija
nije nadena razlika u smanjenju simptoma akutnog pogor-
Sanja OA izmedu doze od 200 i 400 mg na dan (36). U jed-
noj je studiji celekoksib, primijenjen intermitentno (prema
potrebi) u dozi od 200 mg na dan radi lijeCenja pogorSanja
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OA kuka i koljena tijekom 1 — 3 tjedna bio jednako ucinko-
vit kao i primijenjen kontinuirano (svakodnevno), tijekom
24 tjedna, dok je u drugoj studiji, trajanja 22 tjedna, rezultat
bio bolji u skupini koja je dobivala kontinuiranu terapiju, i to
bez porasta ucestalosti nuspojava (37, 38).

U dva seta parnih studija (PACES-a i PACES-b; VACT1 i
VACT?2) istraZivana je u¢inkovitost celekoksiba 200 mg/dan
u odnosu prema paracetamolu 1000 mg Cetiri puta na dan
te je uglavnom pokazana superiornost celekoksiba u proma-
tranim parametrima (p < 0,01 - 0,001) (39 — 41).

U usporedbi s neselektivnim NSAR celekoksib je u stan-
dardnoj oralnoj dozi od 200 do 400 mg/dan bio jednako
ucinkovit kao oralno primijenjeni diklofenak 50 mg tri puta
na dan, diklofenak-kolestiramin 140 mg dva puta na dan,
deks-ibuprofen 400 mg dva puta na dan, naproksen 500
mg dva puta na dan, fiksna kombinacija naproksena i eso-
meprazola (500 mg/20 mg) ili epikutani ketoprofen 110 mg
(u 4,8 g transfersomskog nosaca), dominantno u studijama
OA kuka ili koljena, trajanja 2 — 12 tjedana (35). Zajednicka
analiza triju randomiziranih kontroliranih ispitivanja bole-
snika s pogorSanjima osteoartritisa (n = 2587) pokazala je da
je uCinkovitost celekoksiba 100 ili 200 mg dva puta na dan
usporediva s naproksenom 500 mg dva puta na dan u sma-
njenju simptoma u prvih 7 dana terapije, kao i tijekom svih
12 tjedana lijeCenja (35).

Zaklju¢éno, vezano za primjenu celekoksiba u bolesnika s OA
moZe se reci da se celekoksib pokazao ucinkovitijim od pla-
ceba i od paracetamola te podjednako ucéinkovitim prema
oralnim neselektivnim NSAR.

U simptomatskom lijeenju bolesnika s aktivnim reuma-
toidnim artritisom ucinkovitost celekoksiba 200 ili 400
mg/dan evaluirana je u pet randomiziranih, kontroliranih,
multicentri¢nih ispitivanja, s dizajnom neinferiornosti (35).
U randomiziranim kontroliranim ispitivanjima trajanja 6 —
24 tjedna celekoksib 200 do 400 mg/dan bio je superioran
placebu (p < 0,05) i bez znacajne razlike prema naproksenu,
diklofenaku, meloksikamu, nabumetonu ili biljnom pri-
pravku (SKI306X) s analgetskim i antiartriticCkim u¢inkom,
za veéinu promatranih varijabla, ukljucivo i sloZeni indeks
odgovora ACR-20.

Ucinkovitost celekoksiba 200 ili 400 mg na dan u simpto-
matskom lijeCenju bolesnika s ankilozantnim spondilitisom
potvrdena je u Cetiri randomizirana, dvostrukoslijepa ispiti-
vanja, trajanja 6 — 12 tjedana, s produZetkom jednog u otvore-
noj varijanti, trajanja 2 godine. Kontinuirana primjena NSAR
(celekoksib ili drugi NSAR) usporedena je s intermitentnom
primjenom (na zahtjev) u smislu evaluacije radiolo$kih pro-
mjena te se pokazalo da je kontinuirana primjena celekoksiba
(prosje¢na doza od 243 mg/dan; n = 111) ili drugog NSAR (u
produZetku studije), nakon 2 godine bila povezana s uspore-
njem progresije radioloskih promjena na kraljeZnici, kvanti-
ficiranih primjenom SASSS-zbroja (35). Rezultati su pokazali
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da je celekoksib primijenjen u dozi od 200 ili 400 mg/dan
tijekom 6 ili 12 tjedana znacajno ucinkovitiji od placeba u is-
hodima boli, funkcionalne sposobnosti i aktivnosti bolesti (p
< 0,01 - 0,001), dok su parametri no¢ne boli, umora i lije¢ni-
kove globalne ocjene bili slabiji u grupi na zahtjev u odnosu
prema kontinuiranoj primjeni (p < 0,05 - 0,01) (30).

Nuspojave celekoksiba

Najvaznija prednost celekoksiba u odnosu prema neselek-
tivnim NSAR jest niZa incidencija GI nuspojava. S druge
strane, njegova selektivnost nije toliko izraZena kao kod
drugih selektivnih inhibitora COX-2.

U velikoj studiji CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety
Study) (n = 7968), objavljenoj u uglednom ¢asopisu JAMA,
usporeden je celekoksib 800 mg/dan s ibuprofenom ili diklo-
fenakom. S obzirom na primarni ishod (simptomatski ulkusi
gornjega GI trakta i komplikacije ulkusa [krvarenje, perforaci-
jaiopstrukcijal), pokazan je trend u korist celekoksiba, a stra-
tificiranjem s obzirom na uzimanje niske doze ASK (325 mg/
dan), celekoksib je imao statisticki znacajno niZu incidenciju
komplikacija ulkusa nego komparatori u bolesnika koji nisu
uzimali ASK (0,44% naspram 1,27%; p = 0,04), dok statisticka
znacajnost nije dosegnuta u onih koji su uzimali ASK (2,01%
naspram 2,12%). Nadalje, u skupini koja je lijeCena celekoksi-
bom zabiljeZena je i niZa incidencija drugih nuspojava uklju-
¢ujudi kroni¢no krvarenje, nepodnoSenje lijeka zbog GI smet-
nja, hepatalnu i renalnu toksi¢nost. Valja naglasiti da je po-
voljniji profil nuspojava celekoksiba u odnosu prema NSAR
zabiljeZen unato¢ tomu S§to je doza celekoksiba bila visa od
doza koje su klini¢ki indicirane (43).

Specifi¢na ispitivanja podnosljivosti u bolesnika s osteoartri-
tisom i reumatoidnim artritisom, u kojima su upotrijebljene
endoskopske metode evaluacije, pokazala su da je lijeCenje
celekoksibom u dozi od 200 ili 400 mg/dan tijekom 12 - 13 tje-
dana povezano sa znacajno niZzom incidencijom ulkusa nego
primjena ibuprofena u dozi od 2400 mg/dan (3,2% naspram
15,7%; p < 0,001) ili naproksena 1000 mg/dan (9% naspram
41%; p < 0,001) (44, 45). U velikom (n = 13.274), randomizira-
nom, dvostrukoslijepom ispitivanju SUCCESS-I u bolesnika
s OA celekoksib (200 ili 400 mg/dan) tijekom 12 tjedana po-
kazao je znac¢ajno niZzu stopu komplikacija ulkusa nego kom-
paratori (diklofenak 100 mg/dan ili naproksen 1000 mg/dan)
(0,1 naspram 0,8 na 100 bolesnika-godina; OR = 7,02; 95%-tni
CI = 1,46 - 33,80; p = 0,008) ili komplikacija gornjeg dijela GI
trakta (0,2 naspram 1,0 na 100 bolesnika-godina; OR = 6,02;
95%-tni CI = 1,50 — 34,57; p = 0,004) (46).

Sliéno tomu, randomizirano je, dvostrukoslijepo, multicen-
tri¢no ispitivanje CONDOR (n = 4484) u bolesnika s OA ili re-
umatoidnim artritisom, koji su imali poviSen rizik od kom-
plikacija u vezi s GI traktom (dob viSa od 60 godina ili ana-
mneza GI ulkusa ili krvarenja) i koji nisu uzimali antiagre-
gacijsku/antikoagulantnu terapiju, pokazalo da je primjena
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celekoksiba u dozi od 400 mg/dan tijekom 6 mjeseci bila po-
vezana s nizom ucestalo$c¢u klini¢ki znacajnih GI nuspojava
u odnosu prema diklofenaku od 150 mg/dan u kombinaciji s
omeprazolom (0,9% naspram 3,8%; p < 0,0001) (47).

U metaanalizi 31 randomiziranog, kontroliranog ispitivanja
provedenog u bolesnika s OA ili reumatoidnim artritisom
ukupna incidencija GI nuspojava u grupi bolesnika lije¢enih
celekoksibom od 200 ili 400 mg/dan bila je znacajno niza u
odnosu prema drugim NSAR (26% naspram 34%; RR = 0,84;
95%-tni CI = 0,81 - 0,87). Tako je zabiljeZena niZa incidencija
abdominalne boli, dispepsije, povracanja, klini¢kih ulkusa
i krvarenja te endoskopski nadenih ulkusa (48). Metaanali-
za svih ispitivanja s ispitanicima koji su uzimali nisku dozu
ASK u kombinaciji s NSAR (tradicionalnim ili selektivnim)
pokazala je manje komplikacija u donjem dijelu GI trakta u
grupi bolesnika lijeCenih selektivnim inhibitorima COX-2 u
odnosu prema neselektivnim NSAR (RR = 0,72; 95%-tni CI =
0,62 - 0,95) (49). Sveukupno, u odnosu prema drugim NSAR
celekoksib spada u one s najmanjim rizikom od pojave GI
komplikacija (50). Rizik od pojave komplikacija u vezi s GI
traktom u bolesnika koji su uzimali celekoksib niZi je od ri-
zika ostalih NSAR i sli¢an onomu uz paracetamol ili kombi-
nacije NSAR i IPP (48 - 50).

Tako su prvotna ispitivanja s inhibitorima COX-2 upudéivala na
to da se glede KV nuspojava radi o u¢inku povezanome s Ci-
tavom grupom tih lijekova, kasnija su saznanja upucivala na
mogucnost da rizik varira izmedu pojedinih inhibitora COX-2
te daje prisutan i kod primjene tradicionalnih NSAR (55).

Za razliku od ispitivanja VIGOR (usporedba rofekoksiba u
dozi od 50 mg i naproksena u dozi od 1000 mg na dan), koje
je pokazalo poviSen rizik od KV nuspojava u bolesnika koji
su uzimali rofekoksib u odnosu prema naproksenu, u ispi-
tivanju CLASS nije pokazan poviSen rizik uz primjenu cele-
koksiba (56). Jedno od mogudih objaSnjenja bilo je maskira-
nje eventualno poviSenog KV rizika primjenom niske doze
ASK, jer su u ispitivanju VIGOR bili isklju¢eni bolesnici koji
su uzimali nisku dozu ASK, dok ju je u ispitivanju CLASS dio
bolesnika uzimao. Medutim, kasnija su ispitivanja pokaza-
la da celekoksib ima znac¢ajno manji rizik od KV nuspojava
nego rofekoksib. Tako je u ispitivanju rizika od akutnog in-
farkta miokarda i iznenadne smrti (nested case-control na-
crt studije) naden puno visi rizik od rofekoksiba u odnosu
prema celekoksibu (pradenje 2,302.029 pacijenata-godina)
(57). U prvom epidemioloskom ispitivanju koje je osmislje-
no za odredivanje rizika od nefatalnog infarkta miokarda pri
uporabi koksiba bilo je analizirano ukupno 1718 bolesnika
s prvim nefatalnim akutnim infarktom miokarda i 68.000
kontrolnih ispitanika, koji su randomizirano odabrani s
istoga podrudja (58). Relativni je rizik od nefatalnog infarkta
miokarda u usporedbi s osobama koje nisu uzimale lijekove
za celekoksib bio 0,43, a za rofekoksib 1,16, tako da je primje-
na rofekoksiba u usporedbi s celekoksibom bila povezana s
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poviSenim relativnim rizikom od infarkta miokarda (RR =
2,72). Primjena celekoksiba je, s druge strane, bila povezana
s nizim relativnim rizikom u odnosu prema neselektivnim
NSAR (ibuprofen ili diklofenak) (RR = 0,77).

Metaanalize randomiziranih, kontroliranih ispitivanja po-
kazale su viSi rizik od infarkta miokarda i vaskularnih doga-
daja uz primjenu selektivnih inhibitora COX-2 (59, 60). Sku-
pnim analizama istih ispitivanja za celekoksib dobiveni su
nekonzistentni rezultati ili se barem moZe zakljuciti da rizik
nije bio toliko visokog stupnja kao kod drugih lijekova te
klase. Analiza rezultata ispitivanja za celekoksib, uglavnom
u nereumatoloskim indikacijama (prevencija polipa, Alzhe-
imerove bolesti, tumora i oftalmoloske bolesti) upozorila je
na blaZe poviSeni rizik (HR 1,6; 95%-tni CI 1,1 - 2,3) celekok-
siba kombiniranjem rezultata za doze 200 — 800 mg na dan
u odnosu prema placebu za sloZene ishode KV smrti, infar-
kta miokarda, zatajenja srca i tromboembolickih dogadaja.
Takoder, pokazano je da rizik raste s poviSenjem doze lijeka
i da je najvisi bio u supraterapijskoj dozi (800 mg/dan) (61).
Randomiziranim, paralelno kemoprevencijskim ispitiva-
njem kontroliranim placebom s rasponom pracenja od 1 do
46 mjeseci (engl. Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory
Prevention Trial - ADAPT) Zeljelo se evaluirati djelovanje
naproksena i celekoksiba u primarnoj prevenciji Alzheime-
rove demencije. PoCetne varijable bile su smrt, nefatalni in-
farkt miokarda, moZdani udar, kongestivno zatajenje srca,
tranzitorna ishemicna ataka i lijeCenje arterijske hipertenzi-
je zabiljeZeno u strukturiranom upitniku. Stopa hazarda za
celekoksib bila je 1,10 (95%-tni CI = 0,67-1,79), a za naprok-
sen 1,63 (95%-tni CI = 1,04 - 2,55) (62).

U studiji APC (engl. Adenoma Prevention With Celecoxib) (n
= 2035) evaluacije prevencije adenoma pacijenti su rando-
mizirani u skupinu koja je primala placebo i skupine koje su
primale celekoksib u dozi od 400 ili 800 mg na dan. Tride-
set posto ispitanika u svakoj od grupa uzimalo je nisku dozu
ASK. Relativni rizik izraZen kao odds ratio za KV dogadaje
iznosio je u grupi koja je uzimala celekoksib 2,6 (95%-tni
CIl=11-6,1)1i34 (95%-tni CI = 1,5 - 7,9). Zbog toga povi-
Senog rizika studija je prijevremeno prekinuta. Medutim,
kad su bolesnici koji su uzimali celekoksib bili podijeljeni
na one s utvrdenom koronarnom ili cerebrovaskularnom
boleSéu i na one bez nje, KV dogadaje imalo je 8,8% paci-
jenata s prethodno utvrdenom aterosklerotskom bole$éu, a
samo 2,1% bez nje (63). Ispitivanje PreSAP (engl. Prevention
of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps) takoder je bilo
veliko istrazivanje (n = 1738) u kojem su pacijenti bili ran-
domizirani da primaju celekoksib 400 mg/dan ili placebo.
Pritom je ASK bila primjenjivana u manjem postotku ispita-
nika nego u ispitivanju APC (oko 17% u svakoj od grupa), ali
je endoskopsko pracenje i pracenje KV dogadaja bilo sli¢no.
Iako interim-analiza nije upudivala na statisti¢ki znacajno
vi$i rizik uz uzimanje celekoksiba, ispitivanje je prekinuto
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u isto vrijeme kao i ispitivanje APC. Incidencija KV dogada-
ja u placebo-grupi iznosila je 1,9%, a u grupi bolesnika koja
je uzimala celekoksib 2,5%. Relativni rizik izraZen kao odds
ratio iznosio je za celekoksib 1,30 (95%-tni CI = 0,65 - 2,62).
Tako je prema brojevima teSko sa sigurnosc¢u odrediti utje-
caj prethodne aterosklerotske bolesti, trend je bio isti kao
u studiji APC, jer je 6,1% pacijenata s KV dogadajima imalo
pozitivnu anamnezu, dok je 1,7% bilo bez nje (64). Za pa-
cijente bez prethodne ishemijske bolesti srca koji uzimaju
celekoksib 400 mg/dan (maksimalna preporucena doza)
incidencija teSkih KV dogadaja bila je na razini od 1 do 2%,
§to je znadajno niZe od rizika od krvarenja iz GI trakta. Cak
i u pacijenata s utvrdenom ishemijskom bolesti srca, a koji
su kontinuirano uzimali 800 mg celekoksiba na dan, viSe od
91% njih nakon 3 godine nije imalo nikakve KV nuspojave.
Ispitivanja su pokazala da, za razliku od rofekoksiba, cele-
koksib ne dovodi do znacajnoga srednjeg poviSenja 24-sat-
noga krvnog tlaka u bolesnika s hipertenzijom iako u ma-
njeg broja bolesnika moZe dovesti do odredenog stupnja
destabilizacije kontrole krvnog tlaka (65, 66).

U usporedbi s diklofenakom (50 mg dva puta na dan), cele-
koksib (200 mg jedanput na dan) u 52-tjednom je randomi-
ziranom, multicentri¢nom, dvostrukoslijepom ispitivanju
paralelnih grupa (n = 925), uz manji broj nuspojava poveza-
nih s lijeCenjem (3 naspram 13), pokazao i statisti¢ki znacaj-
no manju incidenciju KV, bubreZnih i jetrenih nuspojava te
10%-tno sniZenje razine hemoglobina kao surogatnog bilje-
ga krvarenja iz GI trakta (p < 0,05 - 0,01) (67).

U dvije udruZene analize ispitivanja s celekoksibom u in-
dikacijama koje se pretezno odnose na artritis nije naden
poviSeni KV rizik od celekoksiba 200, 400 ili 800 mg/dan u
usporedbi s placebom ili neselektivnim NSAR (naproksen,
ibuprofen, diklofenak, loksoprofen ili ketoprofen) za sloZe-
ne ishode KV smrti (68, 69).

Nadeno je da je incidencija edema uz primjenu celekoksiba
(4,1%) bila jednaka kao kod diklofenaka (4,1%), a znacajno
niZa nego ona ibuprofena (6,2%, p < 0,05). Terapija diklofe-
nakom i ibuprofenom, ali ne i celekoksibom, bila je poveza-
na sa sniZzenjem vrijednosti klirensa kreatinina (70).

U 6-mjesecnom ispitivanju pacijenata s OA i reumatoidnim
artritisom (n = 792) nadena je niZa incidencija hipertenzi-
je i edema uz primjenu supraterapijske doze celekoksiba
(800 mg/dan) u odnosu prema ibuprofenu (2400 mg/dan)
(p <0,05) (71). Takoder, serumski kreatinin u toj je studiji bio
znacajno povisen (p < 0,05), a klirens kreatinina sniZen (p <
0,05) u pacijenata koji su uzimali ibuprofen u odnosu prema
onima koji su uzimali celekoksib.

U velikoj metaanalizi ispitivanja s bolesnicima koji boluju
od OA i reumatoidnog artritisa celekoksib je u odnosu pre-
ma placebu donosio znacajno visi rizik od pojave edema
(2,6% naspram 1,4%; RR =1,9; 95%-tni CI =1,4 — 2,7), ali je bio
znacajno niZi u odnosu prema rofekoksibu (18% naspram
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25%; RR = 0,72; 95%-tni CI = 0,62 — 0,83), dok se incidencija
za kombiniranu dozu od 200 i 400 mg/dan nije razlikovala
od rizika kod primjene neselektivnih NSAR (2,4% naspram
2,5%; RR = 0,98; 95%-tni CI = 0,82 - 1,21) (48).

Za razliku od nekih drugih NSAR, napose naproksena i
ibuprofena, koji mogu blokirati aktivna mjesta COX-1i time
ometati djelovanje ASK, za celekoksib nije pokazano da in-
terferira s antiagregacijskim uc¢inkom niskih doza ASK (72,
73).

Glede jetrenih nuspojava u studiji CLASS celekoksib je u
odnosu prema ibuprofenu ili diklofenaku bio povezan sa
znacajno niZom incidencijom povisSenja vrijednosti (3 puta
iznad gornje referentne vrijednosti) ALT-a (0,19% naspram
1,75%; p < 0,001) ili AST-a (0,11% naspram 0,98%; p < 0,001)
(40). Sveukupno se ¢ak 97% poviSenja vrijednosti jetrenih
enzima dogodilo u pacijenata lijeCenih diklofenakom. Pre-
kid lijeCenja celekoksibom (200 ili 400 mg/dan) zbog bilo
kojeg razloga ne razlikuje se u odnosu prema tradicionalnim
NSAR (23% naspram 23%). Promotre li se pobliZze razlozi
prekida, GI nuspojave celekoksiba nisu znacajan razlog pre-
kida i ne razlikuju se bitno od placeba (5,5% i 2,0%) ili para-
cetamola (5,4% i 2,6%). Incidencija teSkih nuspojava uz pri-
mjenu celekoksiba je niska (1 - 3%) i, takoder, nije znacajno
razli¢ita od onih paracetamola ili tradicionalnih NSAR (48).
Retrospektivna analiza perzistencije na lijek u bolesnika s
gastroezofagealnim refluksom i pridruZenim OA ili reuma-
toidnim artritisom, ¢iji su podaci prikupljeni iz dvije velike
baze zdravstvenog osiguranja u SAD-u pokazala je da su
bolesnici lijeCeni celekoksibom imali niZi rizik od prekida
terapije u odnosu prema onima koji su uzimali neselektiv-
ni NSAR (HR engl. hazard ratio 0,684 (95%-tni CI = 0,611 —
0,765) i 0,641 (95%-tni CI = 0,569 - 0,720)) (74).

U metaanalizi Sest randomiziranih ispitivanja kontroliranih
placebom koja su evaluirala dozu i reZim doziranja nadeno
je da su niZe doze i jednodnevno doziranje povezani s niZim
relativnim rizikom od ishoda Antiplatelet Trialists’ Collabo-
ration (61). Ovi su nalazi u skladu s drugima u kojima se su-
gerira potreba izbjegavanja kontinuirane primjene lijekova
koji interferiraju s biosintezom prostaglandina, jer se time
snizuje rizik od KV dogadaja (75).

Konacno, u najnovijoj prezentaciji rezultata ispitivanja
SCOT u sekciji Hot Line na kongresu Europskoga kardiolos-
kog drustva (31. kolovoza 2015.) nije nadena razlika izmedu
neselektivnih NSAR i celekoksiba u smislu KV rizika i rizika
od nuspojava gornjeg dijela GI sustava (76). Radi se o opser-
vacijskom istraZivanju na viSe od 7000 bolesnika, dobi = 60
godina i bez poznate KV bolesti, koji su kroni¢no uzimali
NSAR (neselektivni NSAR ili celekoksib), sa srednjim vre-
menom pracenja od 3 godine. Iako su poznata ograniCenja
ovakvog tipa ispitivanja, rezultati su pokazali da u osoba
koje nemaju znacajnu KV bolest primjena celekoksiba ne
znaci visok rizik od pojave KV bolesti.
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| ZAKLJUCAK

Celekoksib je prvi selektivni inhibitor COX-2 koji je uveden
u klini¢ku praksu. Velik broj provedenih klini¢kih studija i
viSegodiSnje iskustvo u klini¢koj praksi pruZaju sigurnost
vezanu uz dobro poznavanje ucinkovitosti i profila nus-
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