CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opokan 7,5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 7,5 mg meloksykamu (Meloxicamum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

1 tabletka zawiera 2,7 mg aspartamu (E 951).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustne;j
Produkt leczniczy ma posta¢ jasnozottych, okraglych, ptaskich, obustronnie wglebionych tabletek
0 pomaranczowym zapachu o $rednicy od 7,7 mm do 8,3 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Jako lek przeciwzapalny i przeciwbolowy stosowany w bolach kostno-stawowych i migsniowych
(np. bole kregostupa, plecéw, kolan) w przebiegu chordb reumatoidalnych i zwyrodnieniowych
stawow.

Stosowany:

- w krotkotrwatym leczeniu zaostrzen objawow chorob reumatoidalnych takich jak reumatoidalne
zapalenie stawow, mlodziencze reumatoidalne zapalenie stawow oraz zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
1 tabletka na dobe. Bez konsultacji z lekarzem pacjent nie moze stosowac produktu leczniczego dhuzej
niz przez 7 dni.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2):

U pacjentow dializowanych z cigzka niewydolno$cig nerek dawka meloksykamu nie powinna
przekracza¢ 7,5 mg. W przypadku pacjentow niedializowanych z cigzkg niewydolno$cig nerek patrz
punkt 4.3.

Zmniejszenie dawki nie jest konieczne u pacjentdow z tagodna lub umiarkowang niewydolno$cia nerek
(j. u pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny jest wigkszy niz 25 ml/min).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2):

Zmniejszenie dawki produktu leczniczego nie jest konieczne u pacjentow z tagodng lub umiarkowanag
niewydolnoscig watroby.

W przypadku pacjentdw z cigzka niewydolno$cia watroby patrz punkt 4.3.



Drzieci i mtodziez
Produktu leczniczego Opokan 7,5 mg nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat
(patrz punkt 4.3).

Przyjmowanie produktu przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Tabletke nalezy umiesci¢ w jamie ustnej, na jezyku i pozwoli¢ by ulegta rozpuszczeniu (0koto

5 minut), a nastgpnie potknac. Tabletki nie nalezy zu¢, ani potykaé nierozpuszczonej. Przyjmowanie
produktu leczniczego nie wymaga popijania woda lub innym ptynem.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac:

- u pacjentow z nadwrazliwos$cia na meloksykam lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

- u pacjentow z nadwrazliwo$cia na inny produkt nalezacy do niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), kwas acetylosalicylowy,

- u pacjentow, u ktorych podczas podawania innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (np.
kwasu acetylosalicylowego) wystapity napady dusznosci badz astmy, pokrzywka, polipy nosa lub
obrzek naczynioruchowy,

- u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami watroby,

- u pacjentow niedializowanych z cigzka niewydolnos$cig nerek,

- u pacjentdw z czynng lub nawracajaca chorobg wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, (tj, CO
najmniej dwa wyrazne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia),

- u pacjentow, u ktorych kiedykolwiek wystapit wylew krwi do mézgu lub inne krwawienia np.

z przewodu pokarmowego,

- u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca,

- W trzecim trymestrze cigzy i w czasie karmienia piersia,

- U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawdw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz
wplyw na uktad pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

W przypadku niewystarczajacej skutecznosci terapeutycznej nie nalezy zwigkszac zalecanej
maksymalnej dawki dobowej, ani podawa¢ jednocze$nie innych lekow z grupy NLPZ, poniewaz nie
udowodniono, by zwigkszato to skuteczno$¢ dziatania, a moze doprowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
toksycznosci.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania meloksykamu wraz z innymi NLPZ, wlacznie z
selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

Meloksykam nie jest zalecany do stosowania u pacjentow w trakcie ostrych atakéw bolu.

Szczegodlng uwage nalezy zachowac podczas podawania meloksykamu pacjentom z astma oskrzelowa
czynna lub w wywiadzie, poniewaz leki z grupy NLPZ moga powodowac skurcz oskrzeli u tych
pacjentow.

Przed zastosowaniem leczenia meloksykamem nalezy si¢ upewnié, ze wszelkie podawane w
wywiadzie przypadki zapalenia przetyku, zotadka, i (lub) choroby wrzodowej zotadka zostaty
wyleczone.

Nalezy rutynowo zwraca¢ uwage na mozliwo$¢ nawrotu tych chordb w trakcie leczenia
meloksykamem u pacjentéw, u ktorych wystepowaty one w przesztosci.



Wphyw na uktad krgzenia i naczynia mozgowe

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, Ze przyjmowanie niektorych NLPZ , w
tym meloksykamu (szczegolnie w leczeniu dtugotrwalym oraz w duzych dawkach) jest zwigzane z
niewielkim zwigckszeniem ryzyka zakrzepicy tetnic (np. zawatu serca lub udaru mozgu). Dane te sa
niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania meloksykamu w dawkach
dobowych 7,5 mg.

Pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym w wywiadzie i (lub) tagodng do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnos$cia serca nalezy odpowiednio kontrolowaé i wydawaé wlasciwe zalecenia, poniewaz
obserwowano zatrzymywanie plynoéw i powstawanie obrzekéw w zwiazku ze stosowaniem NLPZ.

U pacjentéw z grup ryzyka zaleca si¢ monitorowanie cis$nienia t¢tniczego krwi przed rozpoczeciem
leczenia oraz zwtaszcza na poczatku leczenia meloksykamem.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolnos$cig serca, choroba
niedokrwienng serca, chorobg t¢tnic obwodowych i (lub) chorobg naczyn mézgu powinni by¢ leczeni
meloksykamem bardzo rozwaznie. Podobng rozwagg nalezy zachowac przed rozpoczeciem
dtugotrwatego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka chor6b uktadu krazenia (np. nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Wphyw na uktad pokarmowy

Krwawienia z przewodu pokarmowego i powstawanie owrzodzen lub perforacji, ktore moga
zakonczy¢ si¢ zgonem, raportowano dla wszystkich NLPZ w kazdym okresie leczenia, z objawami
ostrzegawczymi lub powaznymi zdarzeniami dotyczacymi przewodu pokarmowego w wywiadzie lub
bez takich objawow lub zdarzen.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wzrasta wraz ze
zwigkszaniem dawki NLPZ u pacjentéow z choroba wrzodowa w wywiadzie, w szczegdlnosci w
przypadkach powiktanych krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), oraz u 0s6b w podesztym
wieku. Ta grupa pacjentow powinna by¢ leczona najnizszymi dostgpnymi dawkami leku. Skojarzone
leczenie produktami leczniczymi dziatajacymi ochronnie (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy
protonowej) nalezy rozwazy¢ u tych pacjentow, jak rowniez w grupie pacjentow wymagajacych
jednoczesnego leczenia matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego oraz innymi lekami
podwyzszajacymi ryzyko dzialan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego (patrz ponizej

i punkt 4.5)

Pacjenci z toksycznymi dziataniami na przewod pokarmowy w wywiadzie, zwlaszcza bedacy

w podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie nietypowe objawy brzuszne (zwlaszcza krwawienia
z przewodu pokarmowego), szczegolnie na wstepnych etapach leczenia.

W przypadku wystapienia owrzodzenia przewodu pokarmowego lub krwawienia
z przewodu pokarmowego nalezy odstawi¢ produkt leczniczy.

Nie zaleca si¢ stosowania meloksykamu u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki, ktére moga
zwigksza¢ ryzyko powstawania owrzodzen lub krwawienia, takie jak heparyna w dawkach
leczniczych lub stosowana u pacjentow w podesztym wieku, leki przeciwzakrzepowe takie jak
warfaryna, inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, kwas acetylosalicylowy w dawkach > 500 mg
w dawce jednorazowej lub > 3 g na dobe (patrz punkt 4.5).

NLPZ nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie
(np. wrzodziejace zapalenie okreznicy, choroba Crohna), poniewaz leki te moga zaostrzy¢ przebieg
tych chordb (patrz punkt 4.8).

Reakcje skorne

Podczas stosowania meloksykamu zgtaszano przypadki zagrazajacych zyciu reakcji skornych takich
jak zespot Stevensa-Johnsona (ang. SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka

(ang. TEN). Pacjenci powinni by¢ powiadomieni o objawach przedmiotowych i podmiotowych tych
reakcji oraz kontrolowani w zakresie wystepowania reakcji skornych. Najwyzsze ryzyko wystgpienia
tych reakcji wystepuje w pierwszych tygodniach leczenia. W przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych SJS lub TEN (np. postepujgca wysypka skorna, czgsto z
pecherzami lub zmianami na btonach §luzowych) nalezy przerwaé stosowanie meloksykamu.



Najlepsze wyniki leczenia SJS i TEN zwigzane sg z wczesng diagnoza i natychmiastowym
zaprzestaniem stosowania wszelkich lekow mogacych by¢ przyczyna wystapienia tych reakcji.
Weczesne zaprzestanie stosowania lekow zwigzane jest z lepszym rokowaniem. U pacjentow, u ktdrych
wystapit SJS lub TEN podczas stosowania meloksykamu, nie mozna wznawia¢ leczenia
meloksykamem.

Parametry czynnosci wqtroby i nerek

Jak w przypadku wigkszos$ci lekow z grupy NLPZ sporadycznie obserwowano zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy Krwi, zwigkszone stgzenie bilirubiny lub zmiany innych
parametrow charakteryzujacych czynnos¢ watroby jak rowniez zwickszone stezenie kreatyniny

i azotu mocznikowego we krwi, a takze nieprawidlowe wartosci innych wskaznikow laboratoryjnych.
W wiegkszosci przypadkow byly to zaburzenia niewielkie i przemijajace. W przypadku, gdy zaburzenia
s znaczace lub utrzymuja sig, nalezy przerwac¢ podawanie meloksykamu i przeprowadzic¢
odpowiednie badania kontrolne.

Zatrzymanie sodu, potasu i wody w organizmie

Podawanie lekéw z grupy NLPZ moze spowodowaé zatrzymanie sodu, potasu i wody

W organizmie, co moze zaburzaé¢ dziatanie lekow moczopednych powodujacych wydalanie sodu w
moczu. U pacjentdow z niewydolnoscia serca lub z nadci$nieniem tgtniczym moze wystapic¢ zaostrzenie
objawow choroby. Ponadto moze wystapi¢ zmniejszenie skutecznosci dziatania lekow
przeciwnadcisnieniowych (patrz punkt 4.5). W konsekwencji u pacjentéw wrazliwych moga wystapié¢
lub zaostrzy¢ si¢ obrzgki, niewydolno$¢ serca lub nadcisnienie tetnicze. Dlatego konieczna jest
obserwacja kliniczna pacjentow z grup ryzyka (patrz punkt 4.2 i 4.3).

Hiperkaliemia

Rozwojowi hiperkaliemii moze sprzyja¢ cukrzyca lub jednoczesne stosowanie lekow zwigkszajacych
stezenie potasu we krwi (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach nalezy regularnie kontrolowac
stezenie potasu.

Jednoczesne stosowanie z pemetreksedem

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig nerek nalezy zaprzesta¢ podawania
meloksykamu co najmniej na 5 dni przed, w czasie i co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Niesteroidowe leki przeciwzapalne hamuja syntezg prostaglandyn w nerkach, odpowiedzialnych za
utrzymanie prawidtowego przeptywu nerkowego. Podawanie meloksykamu jak i innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych pacjentom ze zmniejszonym przeptywem nerkowym lub
zmniejszong objetoscia krwi krazacej (hipowolemia) moze nasila¢ objawy zaburzenia czynnosci
nerek. Wskazniki czynnosci nerek powracajg do stanu sprzed leczenia w przypadku odstawienia
produktu leczniczego.

Ryzyko dotyczy przede wszystkim pacjentow:

- W podesztym wieku,

- Z zastoinowg niewydolnoscig serca,

- marskoscia watroby,

- zespotem nerczycowym lub innymi chorobami nerek jak rowniez pacjentow otrzymujacych
preparaty moczopedne, leki z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub z hipowolemia

W nastepstwie duzych zabiegow chirurgicznych. U tych pacjentdow nalezy monitorowac diureze oraz
inne wskazniki biochemiczne zwigzane z czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2 1 4.3).

W rzadkich przypadkach stosowanie lekéw z grupy NLPZ moze powodowa¢ $rodmigzszowe
zapalenie nerek, kigbuszkowe zapalenie nerek, martwicg rdzenia nerki lub zespot nerczycowy.

U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie dawka meloksykamu nie
powinna by¢ wigksza niz 7,5 mg. Nie jest konieczna redukcja dawki u pacjentow z tagodna lub
umiarkowang niewydolnoscig nerek (tj. u pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 25 ml/min).



Inne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Dziatania niepozadane sa gorzej tolerowane przez pacjentow w podeszlym wieku o 1zejszej budowie
ciata i dlatego u takich pacjentow nalezy $cisle kontrolowa¢ podawanie produktu leczniczego. Tak jak
w przypadku innych lekow z grupy NLPZ, nalezy zachowacé szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia
pacjentow w podesztym wieku, u ktérych zwigksza si¢ prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen
czynnosci nerek, watroby lub serca.

Osoby w podesztym wieku maja zwigkszona czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po NLPZ
zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktére moga by¢ $miertelne (patrz punkt
4.2).

Istniejg dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenazg / synteze prostaglandyn moga powodowac
zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wplyw na owulacje. Dziatanie to jest przemijajace i ustgpuje po
zakonczeniu terapii.

Meloksykam, tak jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne moze maskowac objawy istniejace;j
infekcji.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera aspartam.

Produkt leczniczy zawiera 2,7 mg aspartamu w kazdej tabletce.

Aspartam po podaniu doustnym jest hydrolizowany w przewodzie pokarmowym. Jednym z produktow
hydrolizy jest fenyloalanina.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Ryzyko zwiazane z hiperkaliemia:

Pewne produkty lecznicze lub grupy terapeutyczne moga sprzyja¢ wystapieniu hiperkaliemii: sole
potasu, diuretyki oszczedzajace potas, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), antagonisci
receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne, niskoczasteczkowe lub
niefrakcjonowane heparyny, cyklosporyna, takrolimus i trimetoprym.

Woystapienie hiperkaliemii moze zaleze¢ od obecnos$ci innych czynnikow.

Ryzyko jej wystapienia jest wyzsze, gdy ww. produkty lecznicze s podawane jednoczes$nie

z meloksykamem.

Interakcje farmakodynamiczne:

- Inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym salicylany (kwas acetylosalicylowy w dawkach

> 500 mg w dawce jednorazowej lub > 3 g/dobe): jednoczesne stosowanie innych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych moze zwigkszaé ryzyko wystapienia owrzodzen i krwawien z przewodu
pokarmowego w wyniku dziatania synergistycznego. Stosowanie meloksykamu z innymi lekami

z grupy NLPZ nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

- Leki moczopedne:

jednoczesne podawanie meloksykamu i lekow moczopednych moze powodowac u pacjentow
odwodnionych ci¢gzka niewydolno$¢ nerek. Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie meloksykam i leki
moczopegdne powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
skontrolowaé¢ wskazniki czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

- Leki przeciwzakrzepowe lub heparyna:

Znacznie zwiekszone ryzyko krwawienia wskutek hamowania czynno$ci ptytek krwi i uszkodzenia
btony sluzowej zotadka i dwunastnicy. NLPZ mogg nasili¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych
takich jak warfaryna (patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekéw z grupy NLPZ
i lekow przeciwzakrzepowych lub heparyny podawanej u pacjentow w podesztym wieku lub w
dawkach leczniczych (patrz punkt 4.4).

W pozostatych przypadkach stosowania heparyny (np. w dawkach profilaktycznych) nalezy zachowac
ostrozno$¢ z uwagi na zwigkszone ryzyko krwawienia.



W sytuacji, gdy nie mozna unikng¢ takiego polaczenia lekéw, konieczne jest uwazne monitorowanie
znormalizowanego wskaznika INR (ang. International Normalized Ratio).

- Leki trombolityczne i leki przeciwyagregacyjne:

jednoczesne stosowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych, trombolitycznych lub
antyagregacyjnych oraz meloksykamu nasila dziatanie hamujace czynno$¢ ptytek krwi oraz
mozliwo$¢ uszkodzenia blony Sluzowej zotadka i dwunastnicy, co zwigksza ryzyko krwawienia.

- Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
wzrost ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego.

- Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonisci receptora angiotensyny II:

podawanie lekoéw z tych grup z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (wlacznie z kwasem
acetylosalicylowym w dawce > 3 g/dobe) nasila synergistyczne dziatanie zmniejszajace przesaczanie
ktebuszkowe. Dziatanie to moze by¢ zwickszone, gdy czynnos¢ nerek jest zaburzona. U pacjentow w
podesztym wieku i (lub) odwodnionych jednoczesne stosowanie tych lekéw moze prowadzi¢ do
cigzkiej niewydolnos$ci nerek przez bezposredni wplyw na przesaczanie klebuszkowe. U takich
pacjentow zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek na poczatku leczenia jak réwniez regularne ich
nawadnianie. Ponadto jednoczesne przyjmowanie lekéw z tych grup moze prowadzi¢ do zmniejszania
dziatania przeciwnadci$nieniowego inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il przez
hamowanie dziatania wazodilatacyjnego prostaglandyn.

- Inne leki przeciwnadcisnieniowymi (np. leki beta-adrenolityczne):
leczenie skojarzone moze spowodowac ostabienie dzialania przeciwnadcisnieniowego lekow beta-
adrenolitycznych w wyniku hamowania dziatania wazodilatacyjnego prostaglandyn.

- Inhibitory kalcyneuryny (np. cyklosporyna, takrolimus):

dziatanie nefrotoksyczne inhibitorow kalcyneuryny zwigksza si¢ w obecnos$ci niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Podczas jednoczesnego podawania tych lekow nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek,
szczegolnie u 0s6b w podesztym wieku.

- Antykoncepcyjne srodki wewngtrzmaciczne:
meloksykam moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ antykoncepcyjnych srodkéw wewnatrzmacicznych.

- Glikokortykosteroidy:
leczenie skojarzone z lekami z grupy NLPZ moze powodowac zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych w obrebie przewodu pokarmowego.

- Deferazyroks:

jednoczesne podawanie meloksykamu i deferazyroksu moze zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych
w obrgbie przewodu pokarmowego. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
tych produktow leczniczych.

Interakcije farmakokinetyczne (Wplyw meloksykamu na farmakokinetyke innych lekéw):

- Lit:

meloksykam tak jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejsza wydalanie litu przez nerki, co
moze prowadzi¢ do kumulacji i osiggnigcia stezenia toksycznego litu. Nie powinno si¢ podawac
jednoczesnie litu i meloksykamu. U pacjentow, ktorzy przyjmuja jednoczesnie meloksykam i lit zaleca
si¢ monitorowanie st¢zenia litu w osoczu.

- Metotreksat:

nie nalezy podawac¢ meloksykamu jednoczesnie z metotreksatem ze wzgledu na zmniejszenie
wydalania metotreksatu przez co zwigksza si¢ jego stezenie we krwi 1 nasila toksyczne dziatanie
metotreksatu na uktad krwiotworczy. Opisano przypadek agranulocytozy u pacjenta, ktory byt
jednoczesnie leczony metotreksatem i meloksykamem. Nie nalezy pacjentom przyjmujacym
metotreksat w dawce wigkszej niz 15 mg/dobg jednoczesnie podawaé niesteroidowe leki



przeciwzapalne. W przypadku leczenia skojarzonego konieczna jest obserwacja wskaznikow
morfologii krwi i czynnos$ci nerek. Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ wtedy, kiedy metotreksat
podawany jest jednoczesnie z lekami z grupy NLPZ w ciagu 3 dni, poniewaz moze to spowodowac
zwickszenie stezenia metotreksatu w osoczu.

- Pemetreksed:

w przypadku jednoczesnego stosowania meloksykamu i pemetreksedu u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 45 do 79 ml/min), nalezy przerwaé
podawanie meloksykamu na 5 dni przed, w dniu podania i 2 dni po podaniu pemetreksedu. Jezeli
konieczne jest jednoczesne stosowanie meloksykamu i pemetreksedu, pacjent powinien by¢ doktadnie
monitorowany, zwlaszcza w zakresie mielosupresji i dziatan niepozadanych w obrgbie przewodu
pokarmowego. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej

45 ml/min) jednoczesne stosowanie meloksykamu i pemetreksedu nie jest zalecane.

Interakcije farmakokinetyczne (Wptyw innych lekOw na farmakokinetyke meloksykamu):

- Cholestyraming:

powoduje szybsze wydalanie meloksykamu poprzez zaburzenie krazenia watrobowo-jelitowego.
Klirens meloksykamu wzrasta o 50%, a okres pottrwania maleje do 13+3 godzin. Ta interakcja ma
znaczenie Kliniczne.

- Inhibitory, induktory i substraty CYP 3A4 i CYP 2C09:
moga powodowac interakcje metaboliczne.

Inne:

Nie odnotowano interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego podawania meloksykamu
z lekami zmniejszajacymi kwasnos¢ soku zotadkowego, cymetydyng, digoksyng oraz furosemidem.
Nie mozna wykluczy¢ interakcji z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢

Stosowanie meloksykamu moze niekorzystnie wptywac na ptodnos¢ kobiet i nie jest ono zalecane

u kobiet, ktore planuja zajscie w cigzg. W przypadku kobiet, ktore majg trudnosci z zaj$ciem w cigze
lub ktore poddawane sg badaniom w zwigzku z nieptodnoscia nalezy rozwazy¢ zakonczenie
stosowania meloksykamu.

Ciaza
Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na ciagze i (lub) rozwdj zarodka i

(lub) ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronien, i wad
wrodzonych serca i wytrzewienia po zastosowaniu syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy.
Bezwzgledne ryzyko wystapienia wad rozwojowych serca zwigksza si¢ z mniej niz 1% do okoto
1,5%. Ryzyko zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i okresem leczenia. Wykazano, ze
podawanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn u zwierzat prowadzito do zwiekszenia poronien przed i
po implantacji zarodka oraz obumieranie ptodu. Ponadto, u zwierzat ktorym podawano inhibitory
syntezy prostaglandyn w okresie cigzy zwigzanej z rozwojem narzadoéw stwierdzono zwigkszenie
czestosci wystgpowania innych wad rozwojowych, tacznie z wadami serca. W okresie pierwszego

i drugiego trymestru cigzy inhibitory syntezy prostaglandyn nalezy stosowa¢ jedynie w przypadkach
bezwzglednej koniecznosci. Jesli inhibitory syntezy prostaglandyn przyjmowane sa przez Kobiety
planujace cigzg lub w czasie pierwszego lub drugiego trymestru, nalezy stosowac jak najmniejsza
dawke i jak najkrétszy okres leczenia.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg narazi¢ ptod na:
dziatanie uszkadzajace serce i pluca (z przedwczesnym zamknigciem przewodu tgtniczego (ductus
arterious) i nadcisnieniem ptucnym);

- zaburzeniami czynnosci nerek, ktore moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek z matowodziem i
narazenia matki i noworodka na:



- wydhuzenie czasu krwawienia w wyniku zahamowania agregacji ptytek mogacej wystgpi¢ nawet po
podaniu bardzo matych dawek;

- zahamowanie czynnos$ci skurczowej macicy, co moze prowadzi¢ do opoznienia lub wydtuzenia
porodu.

Z tego wzgledu meloksykam jest absolutnie przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy.
Karmienie piersia

Leki z grupy NLPZ przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia. Z tego wzgledu stosowanie
produktu leczniczego u kobiet w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na farmakodynamike dziatania produktu leczniczego i odnotowane dzialania niepozadane,
wydaje si¢, ze meloksykam nie ma wptywu na te czynnos$ci lub wplyw ten jest nieistotny. Jednak w
przypadku wystapienia zawrotow glowy, zaburzen widzenia, senno$ci czy innych zaburzen
osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy wstrzymac si¢ od wykonywania wyzej wymienionych
CZynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane
a) Opis ogolny

Z badan klinicznych i epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych NLPZ (szczegdlnie
dlugotrwale i w duzych dawkach) jest zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatorow tetnic
(np. zawatu serca lub udaru mézgu) (patrz punkt 4.4).

W zwigzku z leczeniem NLPZ zglaszano wystepowanie obrzgkow, nadci$nienia i niewydolnosci
serca.

Najczesciej obserwowane objawy niepozadane dotyczg uktadu pokarmowego. Moze wystapi¢ choroba
wrzodowa, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, czasem zakonczone zgonem, w
szczegolnosci u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Podczas leczenia obserwowano
wystepowanie nudnosci, wymiotow, biegunki, wzdgcia, zaparcia, objawow dyspeptycznych, bolu
brzucha, smolistych stolcow, krwawych wymiotow, wrzodziejacego zapalenia blony sluzowej jamy
ustnej, zaostrzenia wrzodziejgcego zapalenia okre¢znicy oraz choroby Crohna (patrz punkt 4.4).
Rzadziej donoszono o wystapieniu zapalenia zotadka.

Zglaszano przypadki skornych dziatan niepozadanych (ang. SCARs): zespotu Stevensa-Johnsona
(ang. SJS) oraz toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. TEN) — patrz punkt 4.4.
Ponizej przedstawione zostaly dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem meloksykamu. Czesto$é
wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej oparta jest na zgloszeniach z 27 badan
klinicznych, w ktorych leczenie trwato co najmniej 14 dni. Dane opieraja si¢ na badaniach klinicznych
z udziatem 15197 pacjentow, ktorzy byli leczeni codzienne doustnie dawkami 7,5 lub 15 mg na dobe
w postaci tabletek Iub kapsutek w okresie do jednego roku.

Dziatania niepozadane zostaly opisane z uwzglednieniem czgstosci wystepowania zgodnie z ponizsza
konwencja:

Bardzo cze¢sto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko

(> 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych.

b) Zestawienie dzialan niepozgdanych
Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak niestrawnos$¢, nudnos$ci i wymioty, bole
brzucha, zaparcia, wzdgcia, biegunka.




Niezbyt czesto: krwawienia z przewodu pokarmowego (rowniez krwawienia utajone), zapalenie
zotadka, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, cofanie si¢ tresci pokarmowej z zotadka do przetyku.

Rzadko: zapalenie okreznicy, owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy, zapalenie przetyku.
Bardzo rzadko: perforacja przewodu pokarmowego.
Czestos¢ nieznana: zapalenie trzustki.

Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja moga mie¢ czasami cigzki
przebieg i zakonczyc¢ si¢ zgonem, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci watroby (np. zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz lub
stezenia bilirubiny).

Bardzo rzadko: zapalenie watroby.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego:
Niezbyt czgsto: niedokrwistose.

Rzadko: zaburzenia w morfologii krwi (w tym wzoru odsetkowego krwinek biatych): leukocytopenia,
trombocytopenia.

Bardzo rzadko: agranulocytoza (patrz czes¢ c).

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Niezbyt czgsto: reakcje alergiczne inne niz anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.
Czestos¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, reakcje anafilaktoidalne.

Zaburzenia psychiczne:
Rzadko: zmiany nastroju, koszmary senne.

Czesto$¢ nieznana: stan splatania, dezorientacja.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: bol glowy.

Niezbyt czesto: zawroty glowy, sennos¢.

Zaburzenia oka:
Rzadko: zaburzenia widzenia, z nieostrym widzeniem wiacznie, zapalenie spojowek.

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy.

Rzadko: szumy uszne.

Zaburzenia serca:
Rzadko: kotatanie serca.

Niewydolno$¢ serca zgtaszano w zwiazku z leczeniem NLPZ.

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czesto: zwiekszenie ciSnienia krwi (patrz punkt 4.4), nagte zaczerwienienie twarzy.




Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Rzadko: wystapienie napadow astmy w przypadku nadwrazliwos$ci na kwas acetylosalicylowy lub
inny lek z grupy NLPZ.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskorne;:
Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy, $wiad, wysypka

Rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka, pokrzywka.
Bardzo rzadko: reakcje pecherzowe, rumien wielopostaciowy.

Czgsto$¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci na $wiatto.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Niezbyt czgsto: zatrzymanie sodu i wody w organizmie, hiperkaliemia, (patrz punkt 4.4. oraz punkt

4.5), nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci nerek (zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy
i (lub) stezenia mocznika w surowicy).

Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek w szczegdlnosci u pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Niezbyt czesto: obrzek, w tym obrzegk konczyn dolnych.

c) Informacje dotyczqce indywidualnych cigzkich i (lub) czesto wystepujgcych dziatan
niepoZgdanych

Bardzo rzadko opisywano przypadki wystgpienia agranulocytozy u pacjentéw, ktorym podawano
meloksykam i inne potencjalnie mielotoksyczne produkty lecznicze (patrz punkt 4.5).

d) Dziatania niepoiqdane, ktore nie zostaly jeszcze zaobserwowane dla danego produktu
leczniczego, ale ktore sq zwigzane z innymi zwigzkami z tej klasy lekow

Organiczne uszkodzenie nerek, ktore prawdopodobnie prowadzi do ostrej niewydolnosci nerek:
opisywano bardzo rzadkie przypadki srodmiazszowego zapalenia nerek, ostrej martwicy kanalikow
nerkowych, zespotu nerczycowego i martwicy brodawek nerkowych (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania leku z grupy NLPZ ograniczajg si¢ zwykle do uczucia braku energii,
sennosci, nudno$ci, wymiotdéw i bolu w nadbrzuszu, ktdre na ogot ustepuja po wdrozeniu leczenia
podtrzymujgcego. Moze wystapi¢ krwawienie z przewodu pokarmowego. W przypadku cigzkiego
zatrucia moze wystapi¢ nadcisnienie tetnicze, ostra niewydolnos¢ nerek, zaburzenie czynnosci
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watroby, depresja oddechowa, $pigczka, drgawki, zapas¢ sercowo-naczyniowa i zatrzymanie
czynnosci serca. W wyniku przedawkowania moga pojawi¢ si¢ reakcje anafilaktoidalne, ktorych
wystepowanie opisano przy podawaniu dawek terapeutycznych lekow z grupy NLPZ.

W razie przedawkowania leku z grupy NLPZ nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe i podtrzymujace.
W badaniu klinicznym wykazano, ze cholestyramina podawana doustnie w dawce 4 g trzy razy na
dobe przyspiesza wydalanie meloksykamu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, oksykamy,
kod ATC: M01ACO06.

Meloksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) z grupy oksykamow,
wykazujacym dziatanie przeciwzapalne, przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe.

Dziatanie przeciwzapalne meloksykamu zostalo udowodnione na klasycznych modelach zapalenia.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ, doktadny mechanizm dzialania meloksykamu
pozostaje nieznany. Jednakze, przynajmniej jeden sposéb dziatania jest wspolny dla wszystkich
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (wigczajac meloksykam): hamowanie biosyntezy
prostaglandyn, znanych mediatoréw procesow zapalnych. Wiasciwoscig meloksykamu jest
preferencyjne hamowanie cyklooksygenazy COX-2 w stosunku do COX-1.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Meloksykam wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego. Biodostepnos¢ wynosi 89% podanej
doustnie dawki.

Po podaniu pojedynczej dawki $rednie maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane w ciggu

5 do 6 godzin (dla postaci tabletek lub kapsutek) oraz w ciggu 2 godzin dla zawiesin.

Po podaniu wielokrotnym st¢zenie produktu leczniczego w stanie stacjonarnym osiggane jest po

3 do 5 dni. Po podaniu jednej dawki na dobe osiggane stezenie produktu leczniczego w osoczu wynosi
0,4 pg/ml do 1,0 pg/ml dla dawki 7,5 mg oraz 0,8 pg/ml do 2 pg/ml dla dawki 15 mg, odpowiednio.
Stezenie maksymalne (Cmax) W stanie rownowagi jest osiggane w ciggu od 5 do 6 godzin dla tabletek,
kapsutek i zawiesin. Dhugotrwate przyjmowanie produktu leczniczego przez okres dhuzszy niz rok nie
wplywa na wielko$¢ osigganego stezenia w stanie stacjonarnym. Przyjmowanie pokarmu jednoczesnie
z produktem leczniczym nie wptywa na wchtanianie meloksykamu po podaniu doustnym.

Dystrybucja
Meloksykam w 99% wigze si¢ z biatkami osocza (gtéwnie albuminami). Przenika do mazi stawowej,

gdzie osigga okoto 50% stezenia w osoczu.

Objetos¢ dystrybucji jest mata, przecietnie 11 litrow po podaniu domig$niowym lub dozylnym,

i wykazuje zmienno$¢ osobnicza na poziomie 7-20%. Objetos¢ dystrybucji po wielokrotnym,
doustnym podaniu meloksykamu (7,5-15 mg) wynosi okoto 16 1, ze wspotczynnikiem zmiennosci
od 11 do 32%.

Metabolizm

Meloksykam jest metabolizowany w watrobie, gtownie w procesie oksydacji grup metylowych.
Cztery metabolity meloksykamu zostaty zidentyfikowane w moczu. Nie wykazuja one aktywnosci
farmakodynamicznej. Glownym metabolitem jest 5’-karboksymeloksykam (60% dawki), ktory
powstaje w wyniku utleniania metabolitu posredniego 5’-hydroksymetylomeloksykamu, ktory jest
w mniejszym stopniu wydalany (9% dawki). Badania in vitro wykazaly, ze wazna role

w metabolizmie meloksykamu odgrywa izoenzym CYP 2C9 z mniejszym udziatem izoenzymu
CYP 3A4. Aktywnos¢ peroksydazowa organizmu odpowiada za powstawanie dwoch innych
metabolitow, ktore stanowia 16% i 4% podanej dawki.
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Eliminacja

Meloksykam w wigkszo$ci wydalany jest w postaci metabolitow w moczu i z katem. Mniej niz 5%
dobowej dawki jest wydalana w postaci niezmienionej z katem i zaledwie $ladowe ilosci w moczu.
Tos wynosi okoto 20 godzin. Klirens osoczowy wynosi okoto 8 ml/min.

Meloksykam wykazuje kinetyke liniowa w zakresie dawek terapeutycznych dla 7,5 mg i 15 mg po
podaniu doustnym lub domig$niowym.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby i (lub) nerek:

zaréwno niewydolno$¢ watroby jak i umiarkowana niewydolnos¢ nerek nie wptywaja istotnie na
farmakokinetyke meloksykamu. U pacjentow dializowanych z ciezka niewydolnoscig nerek zwigksza
si¢ objetos¢ dystrybucji, co moze powodowaé wzrost stgzenia wolnego meloksykamu i dlatego u
takich pacjentéw nie wolno przekracza¢ dawki 7,5 mg/dobe. Meloksykam jest przeciwwskazany u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby i u pacjentow niedializowanych z cigzka niewydolnos$cia
nerek.

Osoby w podesziym wieku:

u me¢zezyzn w podesztym wieku stwierdzono podobne §rednie warto$ci parametrow
farmakokinetycznych jak u mtodych mezczyzn. U kobiet w podeszlym wieku obserwowano wyzsze
wartosci AUC i dhuzszy okres pottrwania leku niz u mtodych osob obu plci. Srednia warto$é klirensu
0Soczowego w stanie rownowagi u 0sob w podesztym wieku byta nieco mniejsza w porownaniu z
osobami mtodszymi.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksykologiczny meloksykamu jest taki sam jak dla innych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych co zostato potwierdzone w badaniach przedklinicznych u dwoch gatunkéw
zwierzat. Po dlugotrwatym podawaniu zwierzgtom duzych dawek lekow obserwowano owrzodzenia
i nadzerki przewodu pokarmowego oraz martwicg brodawek nerkowych.

Potwierdzono wptyw meloksykamu na reprodukcje u szczuroOw przejawiajacy si¢ zmniejszeniem
owulacji, hamowaniem implantacji oraz dziataniem embriotoksycznym (nasilona resorpcja) po
podaniu dawki doustnej wynoszacej 1 mg/kg/dobe i wickszych. Badania dotyczace toksycznego
wptywu meloksykamu na reprodukcje u szczuréw i krolikow nie ujawnily teratogennego dziatania
substancji podawanej doustnie w dawce do 4 mg/kg u szczurdéw i 80 mg/kg u krolikow.

Zwierzeta otrzymaty dawki przekraczajace dawki terapeutyczne (7,5 mg do 15 mg) w zakresie od
10 do 5 razy wieksze od dawki podstawowej wyrazonej w mg/kg (osoba wazaca 75 kg).
Potwierdzono toksyczno$¢ meloksykamu dotyczaca plodu w koncowym okresie ciazy podobnie jak
w przypadku innych inhibitorow syntezy prostaglandyn.

Nie opisano dziatania mutagennego meloksykamu zaréwno in vitro jak i in vivo.

Nie opisano dziatania rakotworczego u szczurow i myszy po podawaniu produktu leczniczego

w dawkach znacznie przekraczajacych dawki kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Mannitol granulowany
Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon 30

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (Typ A)

Aspartam (E 951)

Aromat pomaranczowy 0471034
Magnezu stearynian
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Papier/Aluminium/PE/PVC/Aluminium/OPA, typu peel-off, w tekturowym pudetku.
20 szt. (2 blistry po 10 szt.)

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Tel. (42) 22-53-100

aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13



