1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Rantudil 90 mg retard kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

30,0 mg acemetacin porkeverék és 60,0 mg acemettaid granulatum form4jaban kemény
kapszulanként.

Segédanyag: 63,0 mg laktéz-monohidrat kemény kgosizént.

A segédanyagok teljes listgjat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

Fels részén barna, also részén sargaisdires mérdi, atlatszatlan kemény zselatin kapszulaba
toltétt 282 mg toltettobmegsérga por és granuldtum keveréke.

4, KLINIKAI JELLEMZ OK

4.1 Terapiéas javallatok

Gyulladasos allapotok, fajdalmak kezelésére kulén@z alabbi indikaciokban:
. krénikus arthritisek (rheumatoid arthritis, krénskpolyarthritis);

. degenerativ izlleti betegségekben jeleritkaait izgalmi allapotok, eésorban a nagy
izUleteket és a gerincet édrarthrosisok fellangolasa, spondylarthrosisok;

. spondylitis ankylopoeticéBechterew-kor);

. kdszvényes rohamok;

. izUleti gyulladasok, izmok, inak gyulladasa; innyggulladas, nyalkaténik gyulladasa,
bursitis;

. lumbéago, ischias;

. a superficidlis vénak gyulladasa (thrombophlehitgyéb erek gyulladasa (vasculitis) esetén.

A Rantudil retard javallt még:
. arthritis psoriatica,
. sebészi beavatkozasokat és séruléseket&kgyetladasok és duzzanatok esetén.

Amikor a betegség jellege miatt gyors hatés szidséghatdanyag lassu felszivodasa miatt a
Rantudil retard nem alkalmas a kezelés elkezdékbgea.esetekben a Rantudil Forte adasa javasolt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Flgg a megbetegedés fajtajatél és sulyossagatitaSas adagolas féltteknek:
Rantudil retard (90 mg acemetacin): naponta 1-Xke&rhény kapszula.

Gyulladasos és degenerativ izuleti megbetegedéssérel-2 x 90 mg/nap.
Extraarticularis, séruléses valamintitét utani fajdalom esetén a szokasos adag 2-x #0ampg
Akut kbszvényes roham esetén a tiinetek niggs2ig naponta 180 mg adasa javasolt.

Szuikség esetén nagyobb dozis is adhat6.EbbentaeeseRantudil Forte(60 mg acemetacin)
kapszula adasa javasolt. Azok a betegek, akikdeddzményében nem szerepel gyomor-
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bélkarosodas, 120 mg acemetacinnal kezdhetik ddstzenajd 6 éranként 60 mg vebhide. A
maximalis megengedett napi adag 600 mg (10 Rarftutil kapszula). A masodik napon az adagolas
megismételhét ezutdn a dozist csokkenteni kell.

A Rantudil retard kemény kapszulat szétragas néditiibzés kdzben, elegeénohennyiséd
folyadékkal kell bevenni.

Az alkalmazas idtartama a klinikai képhez igazodik, aminek sor&ajpi 180 mg-ot meghaladd
adagolas a 7 napot leliktg ne haladja meg. Hosszabb tavu kezelést kivalikéciok esetén a
Rantudil retard kemény kapszula alkalmazasa jaasol

A nemkivanatos hatasoksébrduldsa minimdlisra csokkentibeha a tiinetek kezelésére a legkisebb
hatasos dézist a lelédegrévidebb ideig alkalmazzak (lasd 4.4 pont).

Idés betegek
A lehetséges mellékhatas profil (lasd 4.4 pont}tinaiaids betegeket gondos eltgrés alatt kell

tartani.

Gyermekek és serdikkoruak
A Rantudil retard nem javasolt gyermekek és séidiillak szamara a biztonsagossagra és a
hatdsossagra vonatkozé adatok hianya miatt.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval: az acemetacinnal, ietlcmnal vagy barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

. Tisztazatlan eredétvérkép—rendellenességek.
. Korel6zményben nem szteroid gyulladasgatlé kezeléssekkdgios gyomor-bélvérzés vagy
perforacio.

. Aktiv vagy kérebzményben szerefpbeptikus ulcus/haemorrhagia (két vagy tébb egydhast
flggetlen, igazolt ulcusos vagy vérzéses epizdd).

. Sulyos szivelégtelenség.
. Terhesség harmadik harmada.
. Gyermekeknek és serdébruaknak.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazaskapcsolatos dvintézkedések

Gyomor-bélrendszeri biztonsag
A Rantudil retard egylittes adasa NSAID-okkal, beleea ciklooxigenaz-2 szelektiv inhibitorokat is,
kerllend.

A nemkivanatos hatasoksébrduldsa minimalisra csokkentibeha a tiinetek kezelésére a legkisebb
hatasos dézist a lelédegrévidebb ideig alkalmazzak (lasd 4.2 pont, ratd az aldbbiakban a
gyomor-bél és sziv-érrendszeri biztonsag).

Id6s betegek

A nem szteroid gyulladasgatlé gyogyszerek alkalmazdan a mellékhatasok (leggyakrabban a
gyomor és bél vérzése és perforacioja, mely bizemgetekben életveszélyes lehetpaknél
gyakrabban fordulnak &l Ezért ids betegek kezelése esetén fokozott orvosi @tieés szikséges.

Gyomor-bélvérzés, fekély és perforacio:

A gyomor-bélrendszer nem egy esetben életveszedrassésl, fekélyéil és perforaciojarol
szamoltak be NSAID-okkal kapcsolatosan a kezekits lahrmely idpontban. Ezek a mellékhatasok a
kezelés ideje alatt barmikorsébrdulhatnak, figyelmeztéttiinetekkel vagy anélkil és/vagy az erre
utalé kérebzmény nélkul.

A gyomor-bélrendszer vérzeés, fekély és perforaoickkzata az NSAID-ok adagjanak emelésével
novekszik olyan betegekben, akiknek kérehényében fekély szerepalként ha az vérzéssel vagy
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perforacioval tarsult (Ilasd 4.3 pont), valamirtiddetegek esetében. Ezek a betegek a legkisebb
rendelkezésre allé adagot szedhetik.

Ezeknek a betegeknek, valamint azoknak, akik ksstitszalicilsavat (ASS) vagy mas olyan
gyogyszert szednek egyidégg, mely fokozhatja a gyomor-bélbetegségek vestrétygyomor
nyalkahartya védelme céljabdl valamely §dé@szitmény szedése (pl. proton-pumpa gatld)
megfontolandé (lasd 4.5 pont).

Azoknak a betegeknek, akiknek kd@zahényében gyomor-bélrendszeri mellékhatasok szewedpe
kiléndsen, ha itbek, tajékoztatniuk kell orvosukat minden hasi gar@ (kilénésen a gyomor-
bélvérzéstl), foleg a kezelés kezdetiddzakaban.

Ovatosséag sziikséges azoknal a betegeknél, akittejiggg olyan gyogyszert szednek, amely fokozza
a fekély vagy vérzés veszélyét, példaul kortikasitiok, véralvadasgéatlok, mint a warfarin, szelekti
szerotonin-ujrafelvétel gatldk,vagy thrombocytafaggciot gatldé készitmények, mint az
ASS/acetilszalicilsav (lasd 4.5 pont).

Amennyiben a Rantudil retard kezelés alatt gyon@vdrzes vagy fekély jelentkezik, a kezelést
azonnal abba kell hagyni.

Azoknal a betegeknél, akiknek kaseinényében gyomor-bél betegségek szerepelnek ¢aaliittrosa,
Crohn-betegség), az NSAID-ok Gvatosan alkalmazhandkel allapotuk rosszabbodhat (lasd 4.8
pont).

Cardiovascularis és cerebrovascularis hatdsok

Azokat a betegeket, akik magas vérnyomasban szeekex/vagy koérézmeényikben enyhe —
kozépsulyos dekompenzalt szivbetegség szerepdbzeresen ellénizni kell, és megfelél
tanacsokkal kell ellatni, mivel folyadékretencigt@émat jelentettek NSAID kezeléssel
kapcsolatban.

A klinikai és epidemiolégiai vizsgélatok azt muédtj hogy bizonyos NSAID-ok (kiilénésen nagy
ddézisban és tartésan alkalmazva) kismértékben faltik az artérias thrombotikus események (pl.
szivinfarktus és stroke) kockazatat. Nem all rekelgdsre elegedcadat, hogy ezt a veszélyt
acemetacin esetében kizarjak.

A nem kontrollalt magas vérnyomasban, szivelégsglgben, akut ischaemias szivbetegségben,
periférias artérias elzarddasos betegségben ésteagirovascularis betegségben szetibedegeket
csak az indik&cié gondos mérlegelése utan szalemetaacinnal kezelni. Hasonlé gondos mérlegelés
ajanlott tartés kezelését olyan betegekben, akiknél a cardiovascularigtigrsek rizikdfaktorai mar
jelen vannak (pl. magas vérnyomas, hyperlipidaedighetes mellitus, dohanyzas).

Bdrreakciok

Az NSAID kezeléssel kapcsolatban ritkan sulyos anglesetben halalos kimendtebrreakcidkat
jelentettek, pl. exfoliativ dermatitis, Stevens-isbn szindroma és toxikus epidermalis nekrolizis,
(Lyell szindréma) (lasd 4.8 pont). Ugirik, ezeknek a reakcioknak a veszélygésdsban a kezelés
kezdetén nagy, az esetek legnagyobb része a ketgld®napjadban jelentkezett. Akiltés, a
nyalkahartya laesio vagy az allergias reakcié riastének elsjelére abba kell hagyni az acemetacin
kezelést.

Egyéb informaciok
A Rantudil retard csak azdgly-kockdzat gondos mérlegelése utan adhato aziaaetekben:

. indukalhato porfiria,
. a terhesség didrimesztere,
. szoptatas.

Kllénésen gondos orvosi megfigyelés sziikségesabiabsetekben:
. mar megléd vesekarosodas,

. sulyosan karosodott méjikddes,

. nagymitétek utan,

. idés betegek esetén.
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Azokat a betegeket, akiknél mas nem szteroid gyaigatiokkal/lazcsillapitokkal tortéikezelés

esetén szénanatha, orrpolip vagy kronikus obstriggjuti betegség, valamint tllérzékenységi reakcio
lépett fel, csak bizonyos ovintézkedések mellatidsi el$segélynyuljtas lehésége) és kdzvetlen
orvosi felligyelet mellett lehet Randutil Forte-kakelni, mivel ezek a betegek fokozottan ki vannak
téve az allergias reakcidk veszélyének.

Kilbn6s 6vatossag szilkséges azon betegek esesdlilaél mas gyogyszerek szedésekor allergias
reakcio |épett fel. Ezek a betegek fokozottan kinak téve az allergias reakciok veszélyének a
Rantudil retard kezelés alatt.

A Rantudil retard &tmenetileg gatolhatja a thromi@@ggregéciot. A véralvadasi panaszokban
szenved betegeket ezért gondos megfigyelés alatt ketmart

Tart6s Rantudil retard kezelés alatt szukségesea Imeajntikodésének, vesdikodésének,
vérképének és szemének rendszeresdiiéne.

Kil6n6s 6vatossag szikséges, ha a betdagtrabtt Rantudil Forte-t szed.

Az utasitasok ellenére tori@€rartds, nagy adagu fajdalomcsdkkegydgyszerek szedése fejfajast
okozhat, amit nem szabad nagyobb adagu gyogyszemekezelni.

Altalanossagban a fajdalomcsillapité gyogyszeredithalis szedése, kilonds ader
fajdalomcsillapitok kombinalasa, a veseelégtelenssgélyével (analgetikus nephropathia) jard
allandésult vesekarosodashoz vezethet.

Kllén6s 6vatossag szikséges, ha a Rantudil retaxdzponti idegrendszerre haté gydgyszerekkel
vagy alkohollal egytitt alkalmazzak.

Mint mas, a prosztaglandin-termelést gatl6 gyogyszea Rantudil retard is gatolhatja a teherbetesés

A készitmény laktozt tartalmaz. Ritkardferdulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy glikoz-galakt6z malabszorpmioh készitmény nem szedhet

4.5 Gydbgyszerkdlcsonhatasok és egyéb interakciok

Digoxin, fenitoin, litium
A Rantudil retard és digoxin, fenitoin vagy litiuartalmi gyégyszerek egyittes adasa emelheti ezen
hatéanyagok plazmakoncentraciéjat.

Diuretikumok, ACE gatlok

A Rantudil retard csokkentheti a diuretikumok émyémascsokketik hatdséat. A furoszemid

fokozza az acemetacin kitrllését.

A Rantudil retard cstkkentheti az ACE gatlok ésiategzin-receptor blokkolok hatasat.

Ezeknek a gydgyszereknek az egyittes alkalmazkeada a vesekarosodas veszélyét.

A Rantudil retard és kalium-sporol6 diuretikumokyétjes adasa hyperkalaemiahoz vezethet, ezért a
kaliumszintet elleérizni kell.

Glukokortikoidok
Fokozddik a gastrointestinalis fekélyek vagy véekageszélye (lasd 4.4 pont).

Metotrexat
A metotrexat adasadt vagy utan 24 6raval a Rantudil retard adasatatmesat koncentraciojat
emelheti és fokozhatja a toxikus hatasokat.

Probenicid, szulfinpirazon
A probenicid vagy szulfinpirazon tartalmu gyogysdekésleltethetik az acemetacin kitrilését.



Antikoagulansok

Az acemetacin thromboxan szintézist gatlé hatasdt fiakozddik a vérzés veszélye
antikoagulansokkal egytt adva. Ezért a véralvapé@isimétereket egylttes adas eseténdéeiiam
kell.

Az NSAID-ok fokozhatjak az antikoagulansok, pl. arfarin hatasat (lasd 4.4 pont).

Ciklosporin
A nem szteroid gyulladasgatldk (pl. acemetacinpfhiatja a ciklosporin vesetoxikus hatasat.

Szulfonilureak

A klinikai vizsgalatok soran beszamoltak a nemrmtegyulladasgatiok és az oralis antidiabetikumok
(szulfonilureak) kélcsénhatasardl. Ez ideig nerangbttek kdlcsdnhatast az acemetacin és
szulfoniluredk kdzott. Azonban egyuttes adas esgtamott a vércukorszint elléreése.

Triamteren
A Rantudil retard nem adhaté triamterennel egyiigit a triamteren és az indometacin, az acemetacin
f6 metabolitja, egyuttes adasakor beszamoltak alagetégtelenségir

Diflunizal

A Rantudil retard nem adhato diflunizéllal egyirtert az indometacin, az acemetadin f
metabolitjanak szintje nagymeértékben megemelkedilez 6sszefiiggésben van a mellékhatasok
fokozédasaval.

Penicillin
Az acemetacin késlelteti a penicillin antibiotikuknkitrilését.

Thrombocyta-aggregéacio gatlok, pl. acetilszaliciszs szelektiv szerotonin visszavétel gatlok (SSRI)
Fokozddik a gastrointestinalis vérzés veszélyal {4 pont).

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség

A prosztaglandin bioszintézis gatlok kdrosan befstthatjak a terhességet és/vagy az embio-foetalis
fejlodést. Az epidemioldgiai vizsgalatok adatai szeaiptosztaglandin bioszintézis gatlbknak a
terhesség korai szakaszaban tdrtglkalmazasa fokozza a vetélés, valamint a casdiadilformatio és
gastroschisis veszélyét. Ez a veszély a dozissakézgelés idtartamaval valdszitleg ns.

Az allatkisérletek szerint a prosztaglandin biogZis gatlok adasa esetéhanpre- €s

posztimplantacios veszteség, valamint a magzaiidids. Megh a kilénb6d malformatiok, igy a
cardiovascularis malformatidk incidencidja, ha @asgtaglandin bioszintézis gatlokat az organogenezis
idészakaban adjak.

A terhesség etsés masodik harmadaban az acemetacin csak akkatoadia feltétlenll szikséges.
Ha az acemetacin kezelés alatbaerhes akar lenni, vagy a készitményt a terheslsé@s masodik
harmadaban alkalmazzak, a dézis a Iekegkisebb, a kezelésdtartama a lehétlegrovidebb legyen.

A terhesség harmadik trimeszterében alkalmazvanelayi prosztaglandin bioszintézis gatlé
fokozza a kovetkézmagzati karosodasok veszélyét:

. cardiopulmonalis toxicitas (a ductus arteriosusakeérédasa és pulmonalis hypertensio),
. a veserikddés karosodasa, ami oligohydramnionnal jar6 Vvégtsenséghez vezethet.

A terhesség utols6 harmadaban alkalmazva fokozaayea karosodasok veszélyét:

. a vérzesi id esetleges megnyulasa — a thrombocyta-aggregdtésgamiatt, ami még nagyon
kis dézisok esetén is bekdvetkezhet,
. az uterus 6sszehluzodasanak gatlasa, ami késléltetzélést vagy elhtizédd sziléshez

vezethet.
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Az acemetacin a terhesség harmadik harmadabafegbdin(lasd 4.3 pont).

Szoptatas
Az acemetacin és aktiv metabolitjainak kis menmgasévalasztodik az anyatejbe. Hacsak lehetséges,
alkalmazéasat szoptatas alatt keriiini kell.

Fertilitas

Az acemetacin alkalmazésa — hasonl6an mas ciklen&irjprosztaglandin bioszintézist gatl
gyégyszerekhez — karosithatja a fertilitast, eménh ajanlott olyandknek, akik teherbe kivannak

esni. Amennyiben adnnehezen esik teherbe vagy mésiei vizsgalaton vesz részt, megfontolandé a
Rantudil retard kezelés abbahagyasa.

4.7 Akészitmény hatasai a gépjaritivezetéshez és gépek kezeléséhez szikséges képkssége

Mivel a Rantudil retard kézponti idegrendszeri rakflatasokat, igy faradtsagot és szédulést okozhat,
egyes esetekben karosodhatnak a gé[figenetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges kégessége
Ezek a hatadsok egyidealkohol fogyasztas esetén fokozodnak.

Ezért amennyiben alkalmazasa soran szédulés, @ &ozponti idegrendszeri mellékhatas
(beleértve a lataszavart is) jelentkezik, javet vezetni vagy baleseti veszéllyel jar6 munk@jeasi

tilos.

Alkalmazasanak, ill. hatadsanak tartama alatt alktdrtalma italt fogyasztani tilos!

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok esetén figyelembe kell iemgy azok altalaban dozisflggés
egyénenként valtozhatnak.

A nemkivanatos hatasokéébrdulasanak osztalyozasara a kovetk@dedDRA szerinti)
terminologiat hasznaljuk:

Nagyon gyakori%1/10)

Gyakori £1/100 — <1/10)

Nem gyakori £1/1000 — <1/100)

Ritka &1/10 000 — <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nerpiditiatd meg).

A leggyakoribb mellékhatdsok a gastrointestinadisgszok. Peptikus ulcus, perforacié vagy
gastrointestinalis vérzés (lasd 4.4 pont). Hanyinigényas, hasmenés, flatulencia, székrekedés,
dyspepsia, alhasi panaszok, melaena, haematemlesigtiv stomatitis, a colitis ulcerosa és a Crohn
betegség sulyosbodasa (lasd 4.4 pont) jelentkazetikalmazaskor. Kisebb gyakorisaggal észleltek
gastritist.

Az NSAID kezeléssel kapcsolatosan 6démat, magayesrast €s szivelégtelenséget jelentettek.

A Klinikai vizsgalatok és epidemioldgiai adatok saebizonyos NSAID-ok @$leg nagy dozisban és
tartos kezelés esetén) kismértékben fokozhatja@ktérias thrombotikus térténések (pl. szivinfarktus
vagy stroke) veszélyét.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tinetek
-Nagyon ritka: palpitatio, angina, magas vérnyoradeeringés dsszeomlésa, szivelégtelenség.

Vérképzszervi €s nyirokrendszeri betegségek és tinetek

-Nem gyakori: vérképzési zavarok (anaemia, atrapaigaemia, leukopenia, agranulocytosis,
thrombocytopenia). A kezdeti tiinetek: 14z, toro&8aja szajnyalkahartya fellleti laesidja,
influenzaszdr tiinetek, sulyos légszomj, orrvérzés és/brzés.

-Nagyon ritka: haemolytikus anaemia.



Idegrendszeri betegségek és tlinetek

-Gyakori: fejfajas, izgatottsag, ingerlékenységadtisag, aluszékonysag és szédulés.

-Ritka: atmeneti eszméletvesztés, ami kdmaig thgeddz epilepszia, Parkinson-kor és a mar
fennallé pszichés betegségek sulyosbodasa.

-Nagyon ritka: csokkent érzékenység, izomgyengeasguerhydrosis, cstkkent izérzés, fllcsengés és
atmeneti halldscsdkkenés, az emléképesség csokkenése, dezorientaltsag, gércsrohamok,
szorongas, rémalmok, tremor, pszichézis, halluéinés depresszio.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
-Nagyon ritka: lataszavar (homalyos latas és/vapélatas, szines foltok a latétérben), keratitis.
A retina pigmentjének degeneréciojat és cornea hyriigyeltek meg hosszutavu kezelés soran.

Emészfrendszeri betegségek és tinetek

-Nagyon gyakori: hanyinger, hanyas, alhasi fajdaloasmenés és kismértiekérzes, ami néhany
esetben anémiahoz vezethet.

-Gyakori: dyspepsia, flatulentia, alhasi gorcsdkagytalansag, gyomor- és nyombélfekély (néha
vérzéssel és perforacioval).

-Ritka: vér a hanyadékban vagy a székletben, J@asmenés.

-Nagyon ritka: a szajnyalkahartya és a nyelv gyldita, ny€lcss laesidok, gyomorégés, alhasi
fajdalmak(pl. a vastagbél nem specifikus ¥égyulladasa, a Crohn-betegség vagy a colitis uszero
sulyosbodéasa), székrekedés. Hasnyalmirigy-gyulldddeerglykaemia és glucosuria.

Vese- és hugyuti betegségek és tinetek

-Nagyon ritka: a vér karbamid szintjének megemedked veseelégtelenség, proteinuria, haematuria
vagy vesekarosodas (interstitialis nephritis, nefikus szindroma, papillaris necrosis). Vaginalis
vérzés és dysuria.

A bdr és a Igr alatti szOvet betegségei és tunetei

-Gyakori: tulérzékenységi reakcidk, pl. kiutés észketés.

-Nem gyakori: csalankiltés, hajhullas.

-Nagyon ritka: hdlyagos kiutés, ekcéma, enanthemdhema, fotofébia, kismértékagy kiterjedt
vérzés és bulldzusstreakciok, pl. Stevens-Johnson szidroma, toxikudezmalis necrolysis (Lyell
szindréma).

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

-Gyakori: emelkedett majenzim értékek (szérum ramsénaz).

-Nem gyakori: majkarosodas (toxikus hepatitis ssdiggal vagy anélkul, &etes jelek nélkil heves
lefolyasu lehet).

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén felémakciok

-Nem gyakori: 6déma (periférias 6déma), killondsaegas vérnyomasban és vesekarosodasban
szenved betegek esetében.

-Nagyon ritka: sulyos allergias reakciok (az araézemhéjak, a nyelv, a gége 6déméja, asztmaba
torkoll6 dyspnoe, tachycardia, vérnyomaseses, sddgculitis, pneumonitis. A féizéses
gyulladasok sulyosbodasa (pl. nekrotizal6 fasgiitis

A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy ha a Raniuditard adasa soran férés jelei Iépnek fel,

Gjulnak ki, vagy ezek sulyosbodnak, haladéktal&eubsse fel az orvoséat. Meg kell vizsgélni, hogy
nem &ll-e fenn feéizésellenes/antibiotikus terapia indikacioja.

Nagyon ritka esetben diaphragma-size¢lszikiletet jelentettek.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas vagy nem rendeltetésgzdkalmazasa esetén a hatdsmechanizmusanak mégsfelel
émelygés, hanyas, felhasi panasz, verejtékezégoktizdegrendszeri zavar, hypertonia é€s
bokatdéma, oliguria, haematuria, légzésdepresgiios és koma léphet fel. Ezen kivul
gastrointestinalis vérzés, sulyos verejtékezeés|ekarolit értékek eltolddasa, maj- és vesikiuési
zavarok is gffordulhatnak.
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Tuladagolasi jelenségek esetén tiineti kezelés,gporhormosas, a diurézisiekgitése a
folyadékhaztartds egyensulyanak egyidendezésével és sziikség esetén sokk-kezeléstiajanlo
Specifikus antidotum nem ismert.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Nem szteroid gyulladaSigés reuma-ellenes készitmények;
Ecetsav-szarmazékok és rokon vegylletek.
ATC kéd: MO1A B11

Hat6anyaga, az acemetacin az indolecetsav-szarolazékportjaba tartozik.

A farmakologiai hatasabfeg az acemetacin metabolitjanak, az indometaciarfatasaira vezethddt
vissza.

Az acemetacin nem szteroid gyulladasgatlo, hatagaibsztaglandin bioszintézis gatlasan alapulo
konvencionalis allatkisérletes modellekben igakolEEmberben az acemetacin csdkkenti a gyulladas
okozta fajdalmat, duzzadast és lazat. Ezen kivakcametacin gatolja az ADP-indukalta
thrombocyta-aggregaciot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Oralis alkalmazéas utan az acemetacin gyorsanjésealfelszivodik. Ismételt adas esetén (naponta
haromszor 10 napon keresztl) a biohasznosulasd k60%.
Biologiailag aktiv metabolitja az indometacin.

A kovetked inaktiv metabolitokat azonositottak: az acemetaagy indometacin O-dezmetil,
dez-p-klorobenzoil és O-dezmezil-dez-p-klorobengméirmazékai, valamint gliikuronid
konjugatumaik.

Az acemetacin plazmakoncentraciojanak csucsérteke,R6 mg/l, aktiv metabolitjaé, az
indometaciné 0,59 mg/l, atlagosan 2-3 éra mulviaLdlia.

Az aktiv hatéanyag kb. 50%-a Urll a széklettel imaiaalt formaban.

A majmetabolizmussal tortériebomlas utan (hidroxilezés és konjugécio), k8oe4ril a vesén
keresztul farmakolégiailag inaktiv metabolitok faj@ban.

Az eliminacios felezési itlkb. 4,5 6ra éstként a maj- és vesdikodéstl fiigg. A plazmafehérjékhez
nagymértékben kédik.

Az acemetacin a gyulladasos terileteken felhalm&zétht napos kezelést kbven, 6 6raval az
utols6 bevétel utan az aktiv hatdanyag szignifisgdngagyobb koncentracioban taldlhaté a synovialis
folyadékban, a synovialis membranban, az izombanas®ntokban, mint a vérben.

Biohasznosulas

Ismételt adas esetén (naponta haromszor 10 napeseki@) a relativ biohasznosulasa 100%.

A vérkoncentracio gorbe alatti értékének (AUC) mekieben nincs kilénbség a tartds hatdanyag
leadasu és azonnali hatéanyag leadasu acemetaditt,kdimi azt jelenti, hogy a biohasznosulas tartés
hatéanyag leadasu készitmény esetében is biztositot

Rantudil retard
AUC .14 (mikrogramm x h/l) 540,68 (1,68)

Crmas (Mikrogramm/l) 135,33 (1,86)
tma () 4,41 (1,58)
t1/2 (h) 1’64 (1178)

Az értékek a geometriai atlagot és standard dedtifadientik (egyszeri alkalmazas utan).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredényei

Az acemetacin tolerabilitdsat kulontédallatfajokban vizsgéltdk szamos akut és kronikugcitasi

vizsgélatban.

a)  Akut toxicitas:
Az allatkisérletekben akut toxicitds nem volt kiath@ato. A tdladagolas tineteit Id. a 4.9
pontban.

b)  Krbnikus toxicitas:
A krénikus toxicitasi vizsgalatokban a gastroiniteais traktusban nyalkahartya-laesiot,
fekélyt, megnyult vérzési &, maj- és veselaesiot, vérképeltérést talaltakoAeffect dozis a
patkanyok esetén 1,0 mg/ttkg im., majmoknal 4,5ttkgy azaz az emberi terapias tartomanyt
meghalad6 dézistartomanyba esnek.

c) Mutagenitas és karcinogenitas:
Vizsgaltdk az acemetacin mutagén hatasainAdtro kisérletek nem mutattak ki génmutaciét
illetve DNS karositast. Patkanyokon végzett hos&elin vivo kisérletek alapjan az
acemetacinnak nincs mutagén tulajdonsaga.
Reproduktiv toxicitas:
Az embriora kifejtett toxicitas mértékét patkanylennyulakban vizsgaltak. Halva szlletés és
fejlédésben valé visszamaradas csak olyan dézistartdraarigpett fel, ami mar az anyara
nézve is toxikus. Fejlési zavart nem okozott. Az acemetacin megnyujifaira terhesség
idejét, mind a szllés idejét. A fertilitasra vorat& gatlo hatast nem talaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ OK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Porkeverékkolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearét, tatkulaktoz-monohidrét.
Retard granulatumtalkum, magnézium-sztearat, triacetin, kroszpavjaellul6z-acetat-ftalat,
povidon, titan-dioxid.

Kapszula tokfekete vas-oxid, sarga vas-oxid, titan-dioxid |ate.

6.2 InkompatibilitAsok

Nem értelmezhét

6.3 Felhasznalhatosagi igtartam

3év.

6.4 Kulonleges tarolasi @lirasok

Legfeljebb 36C-on tarolandoé.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 db vagy 20 db vagy 21 db vagy 50 db kemény kdpd$2P//Al és PVC/PVDC//AI
buborékcsomagolasban és dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kilonleges ovintéxdések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Nincsenek kilonlegesd@tasok.
Megjegyzés»¥ (egy keresztes)

Osztalyozas: Il. csoport
Kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. (V)
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Meda Pharma Hungary Kift.

1139 Budapest, V&ci ut 91.
Magyarorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-6085/05 (14x)
OGYI-T-6085/06 (20x)
OGYI-T-6085/07 (21x)
OGYI-T-6085/08 (50x)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELS O KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

1998.01.01. / 2009.02.23. / 2010.06.11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2011.01.27.



