CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rantudil Retard, 90 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsultka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 90 miligraméw acemetacyny (Acemetacinum).
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: jedna kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera
63 miligramy laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Jako lek przeciwbdlowy i przeciwzapalny w:
chorobach zwyrodnieniowych stawdw,

bolach okolicy lgdzwiowo-krzyzowej,
reumatoidalnym zapaleniu stawow,
zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregoshupa,
bolu pooperacyjnym,

ostrych napadach dny moczanowej.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania
Dawkowanie

Zalecane dawki odnoszg sie do 0s6b dorostych i powinny by¢ przez lekarza indywidualnie
dostosowane do rodzaju i cigzkosci schorzenia u danego pacjenta.

Zwykle zalecana dawka
90 mg acemetacyny (1 kapsutka Rantudil Retard) 1-2 razy na dobe.

Dawkowanie w ostrym napadzie dny moczanowej

Zwykle zalecana dawka (do ustgpienia objawow) wynosi 180 mg acemetacyny na dobe (2 kapsulki
produktu Rantudil Retard).

Jezeli dolegliwosci bolowe nie ustepuja, u pacjentow bez objawdw niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego dawke mozna przejsciowo zwiekszy¢ na poczatku leczenia, dostosowujac catkowita
dawke dobowa na podstawie nasilenia objawow. W przypadku produktu w postaci kapsutek

0 przedtuzonym uwalnianiu maksymalna dawka dobowa wynosi 270 mg acemetacyny (3 kapsutki
produktu Rantudil Retard).

Sposdb podawania produktu leczniczego i czas trwania leczenia

. Kapsutki nalezy przyjmowaé podczas positku. Kapsutki potykaé¢ w catosci, popijajac duza
iloscig ptynu.

. Czas trwania leczenia zalezy od obrazu klinicznego, jednak dawek powyzej 180 mg
acemetacyny na dobg nie nalezy stosowac¢ dtuzej niz 7 dni.
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Przyjmowanie produktu leczniczego przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia objawow
zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku powinni pozostawac pod obserwacja lekarska ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem acemetacyny (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Acemetacyna nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzglgdu na brak doswiadczen
stosowania w tych grupach wiekowych.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowa¢ acemetacyny:

- w przypadku nadwrazliwos$ci na substancje czynng, indometacyne lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

- w przypadku zaburzen krwiotworzenia o niewyjasnionym pochodzeniu,

- U pacjentéw z wywiadem wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub perforacji po
zastosowaniu NLPZ (niesteroidowego leku przeciwzapalnego),

- U pacjentow ze zdiagnozowana czynna lub nawracajaca chorobg wrzodowa zotadka
i (lub) dwunastnicy, krwawieniem (dwa lub wigcej roznych epizodéw potwierdzonego
owrzodzenia lub krwawienia),

- upacjentdw, u ktorych wskutek leczenia kwasem acetylosalicylowym lub lekiem z grupy NLPZ
wystapit skurcz oskrzeli, napad astmy, pokrzywka lub zapalenie btony §luzowej nosa,

- upacjentow z ciezka niewydolnoscig serca,

- W trzecim trymestrze cigzy,

- udzieci i mtodziezy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania acemetacyny z innymi NLPZ, w tym takze
z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej skutecznej dawce przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawdéw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz

wplyw na przewod pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

Pacjenci w podesztym wieku

U os6b w podesztym wieku cz¢sciej dochodzi do wystapienia dziatan niepozadanych podczas
stosowania NLPZ, szczeg6lnie dotyczy to krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktére
mogg nawet prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.2). U 0s6b w podesztym wieku acemetacyna moze
by¢ stosowana tylko pod szczeg6lnym nadzorem medycznym.

Bezpieczenstwo dotyczace przewodu pokarmowego

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja:

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja, mogace zakonczy¢ si¢ zgonem,
byty opisywane dla wszystkich NLPZ w dowolnym momencie leczenia, z poprzedzajacymi
objawami ostrzegawczymi lub bez nich oraz u pacjentéw z wystgpujacymi cigzkimi zdarzeniami ze
strony przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji zwicksza si¢ wprost
proporcjonalnie do dawki NLPZ i jest wigksze u pacjentdéw z owrzodzeniem, zwlaszcza
powiktanym krwotokiem lub perforacja w wywiadzie (patrz punkt 4.3) oraz U oséb w podesztym
wieku. Chorzy tacy powinni rozpoczyna¢ leczenie od mozliwie najnizszej dawki. U tych
pacjentow, a takze u pacjentdéw wymagajacych jednoczesnego stosowania matych dawek kwasu
acetylosalicylowego lub innych lekow zwiekszajacych ryzyko powiktan ze strony przewodu
pokarmowego nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. mizoprostolem lub
inhibitorami pompy protonowej) (patrz ponizej oraz punkt 4.5).
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Acemetacyn¢ mozna zastosowac u pacjentow z choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy (lub
z tymi chorobami w wywiadzie) tylko po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka wyplywajacych
z terapii.

Pacjenci z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi przewodu pokarmowego w wywiadzie,
szczegoOlnie pacjenci w podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie niepokojace objawy brzuszne
(szczegOblnie krwawienie z przewodu pokarmowego), zwlaszcza na poczatku leczenia. Zaleca si¢
zachowanie szczegolnej ostroznosci u pacjentdw stosujacych jednoczesnie leki, ktore moga
zwigkszac¢ ryzyko owrzodzen lub krwawien, na przyktad kortykosteroidy stosowane doustnie, leki
przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, acenokumarol oraz selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i leki przeciwplytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).
W razie wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia u pacjentow
przyjmujacych acemetacyng, produkt leczniczy nalezy odstawic.

Pacjentom z chorobami uktadu pokarmowego (wrzodziejace zapalenie okreznicy, choroba Crohna)
w wywiadzie, NLPZ nalezy podawa¢ z zachowaniem szczegdlnej ostroznos$ci (patrz punkt 4.8).

Wplyw na uklad krazenia i naczynia moézgowe

Pacjenci z nadcis$nieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodng do umiarkowanej zastoinowg
niewydolnoscig serca, z zatrzymaniem plyndéw i z obrzgkami wymagaja odpowiedniego
kontrolowania i wydania wlasciwych zalecen. Zatrzymanie ptynow i obrzgki byty zglaszane

w zwigzku z leczeniem NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych NLPZ
(szczegoOlnie dlugotrwale i w duzych dawkach) moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem
ryzyka zatordw tetnic (np. zawat serca lub udar). Dane te sg niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie
ryzyko w przypadku przyjmowania acemetacyny.

Pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca, choroba
niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych lub chorobg naczyn médzgu nalezy leczy¢
acemetacyng po doktadnym rozwazeniu. Podobnie rozwage nalezy zachowa¢ przed rozpoczgciem
dhugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia (np. nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Reakcje skorne

W zwigzku ze stosowaniem NLPZ bardzo rzadko opisywano ci¢zkie reakcje skorne, z ktorych
czg$¢ zakonczyla si¢ zgonem. Reakcje te obejmowaly: zluszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczng nekrolize naskorka (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko tych
reakcji wydaje si¢ wystepowac na poczatku leczenia, w wigckszosci przypadkow reakcje te
wystepowaly w trakcie pierwszego miesigca terapii. Leczenie acemetacyna nalezy natychmiast
przerwac jes$li wystapi: wysypka skorna, zmiany w obrebie bton sluzowych lub jakikolwiek inny
objaw nadwrazliwos$ci.

Acemetacyne mozna zastosowac tylko pod §cistym nadzorem medycznym u pacjentow zakazonych
wirusem Varicella zoster (wirus wywotujgcy ospe wietrzng i potpasiec), ze wzgledu na ryzyko
nasilenia cigzkich skdrnych dziatan niepozadanych.

Pozostale reakcje

Acemetacyng mozna zastosowaé tylko po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka wyplywajacych
z terapii w pierwszym i drugim trymestrze cigzy.

Acemetacyn¢ mozna zastosowac tylko pod $cistym nadzorem medycznym u pacjentow z zaburzong
czynnoscia nerek lub watroby.

Acemetacyng mozna zastosowac tylko gdy jest zapewniona mozliwos¢ udzielenia szybkiej pomocy
medycznej nastepujacym grupom pacjentow:
- pacjentom, u ktérych wskutek leczenia lekiem z grupy NLPZ wystapity reakcje
nadwrazliwosci (np. napad astmy, reakcje skorne lub ostre zapalenie btony §luzowej nosa),
- pacjentom z astma oskrzelowa, katarem siennym, obrzgkiem btony $luzowej nosa oraz
przewlektymi schorzeniami drég oddechowych, gdyz sg oni bardziej podatni na wystgpienie
reakcji nadwrazliwosci,
- pacjentom z padaczka, choroba Parkinsona oraz zaburzeniami psychicznymi, gdyz leczenie
acemetacyng moze nasili¢ objawy tych chorob,

3



- pacjentom z zaburzeniami krzepnigcia, gdyz moze zwigkszy¢ si¢ krwawienie ze wzgledu na
hamowanie agregacji plytek krwi,

- pacjentom ze zwiekszonymi parametrami biochemicznymi stuzgcymi ocenie czynnosci
watroby i nerek. U niektorych pacjentéw leczonych acemetacyng obserwowano zwigkszenie
tych parametréw w wynikach badan.

- pacjentom, u ktérych wystepuje toczen rumieniowaty uktadowy i (lub) mieszana kolagenoza
(mieszana choroba tkanki tacznej) (patrz punkt 4.8),

- pacjentom przyjmujacym leki moczopgdne oszczgdzajace potas z uwagi na fakt, ze podczas
stosowania indometacyny obserwowano hiperkaliemie,

- pacjentom leczonym dlugotrwale acemetacyna, u ktorych nalezy monitorowaé¢ wyniki badan
krwi oraz wskazniki jej krzepnigcia. Zalecana jest takze kontrola okulistyczna oraz badania
stuzace ocenie czynno$ci watroby i nerek.

- pacjentom, ktérym podano acemetacyne bezposrednio przed zabiegami operacyjnymi lub po
nich.

Zawarto$¢ laktozy i sodu

Produkt leczniczy zawiera laktoze i dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Opisano nastgpujace rodzaje interakcji podczas jednoczesnego stosowania acemetacyny
Z nastgpujacymi lekami:

Digoksyna, lit i fenytoina:
Jednoczesne stosowanie acemetacyny z produktami leczniczymi zawierajagcymi digoksyne, fenytoine
lub lit moze zwiekszy¢ stezenie w surowicy tych substanciji.

Leki hamujace krzepliwos¢ krwi:

NLPZ moga zwieksza¢ dziatanie lekéw hamujacych krzepliwo$¢ krwi, takich jak np. warfaryna,
acenokumarol (patrz punkt 4.4). W przypadku jednoczesnego stosowania zalecane jest monitorowanie
stanu krzepliwosci krwi pacjenta.

Glikokortykosteroidy:
Moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawien (patrz
punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy i inne NLPZ:

Jednoczesne stosowanie kKilku NLPZ ze wzgledu na dziatanie synergistyczne moze zwigkszy¢ ryzyko
wystgpienia krivawienia lub choroby wrzodowej zotgdka i (lub) dwunastnicy. Nalezy zatem unika¢
jednoczesnego stosowania acemetacyny i innego NLPZ (patrz punkt 4.4).

Probenecyd:
Moze spowalnia¢ wydalanie acemetacyny.

Antybiotyki z grupy penicylin:
Acemetacyna moze opdznia¢ eliminacj¢ penicylin.

Leki moczopedne i leki zmniejszajace ci$nienie tetnicze krwi:

NLPZ moga ostabia¢ dziatanie lekow moczopednych i lekOw zmniejszajacych ci$nienie tetnicze krwi.
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (np. odwodnionych lub w podesztym wieku)
jednoczesne stosowanie inhibitora ACE i (lub) antagonisty receptora angiotensyny Il i inhibitora
cyklooksygenazy moze powodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek (w tym ciezka niewydolnosé
nerek), co zazwyczaj jest odwracalne. Z tego wzgledu stosujac takie skojarzenie nalezy zachowaé
ostrozno$¢ zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy poinstruowac pacjentow
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0 konieczno$ci przyjmowania prawidlowej ilosci ptynow. Po rozpoczgciu leczenia skojarzonego
nalezy rozwazy¢ U tych pacjentéw regularng kontrole wynikéw badan laboratoryjnych nerek.

Leki moczopedne oszczgdzajgce potas:

Podawane jednoczesnie z acemetacyng moga przyczynic si¢ do zwigkszenia stezenia potasu we krwi
(hiperkaliemia), dlatego u pacjentow przyjmujacych te leki nalezy okresowo badaé stezenie potasu
W surowicy.

Alkohol:

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé¢ U pacjentdw spozywajacych alkohol w trakcie leczenia
NLPZ, ze wzgledu na ryzyko nasilenia dziatan niepozadanych zwtaszcza utajonej utracie krwi

z przewodu pokarmowego.

Leki przeciwptytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRS):
Moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). NLPZ moga
zmniejszaé dziatanie (SSRI).

Leki zobojetniajace:
Leki zobojetniajace moga zmniejsza¢ wchlanianie acemetacyny.

Nie zanotowano wystgpowania interakcji pomiedzy acemetacyna, a innymi substancjami czynnymi
silnie wigzacymi biatka osocza.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na ciaze i (lub) rozw6j zarodka.
Badania epidemiologiczne sugeruja, iz stosowanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn we wczesnym
okresie cigzy zwigksza ryzyko poronienia, wystapienia wad rozwojowych serca i wytrzewien
wrodzonych. Catkowite ryzyko wystgpienia wrodzonych wad sercowo-naczyniowych zwigkszyto sie
z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza si¢, ze ryzyko zwicksza si¢ wraz z dawka i dlugoscia okresu
terapii.

U zwierzat po podaniu inhibitoréw syntezy prostaglandyn zaobserwowano zwigkszone ryzyko
obumarcia zaptodnionego jaja w okresie przed i po zagniezdzeniu si¢ w macicy oraz zwickszone
ryzyko obumarcia zarodka. Dodatkowo u zwierzat po podaniu inhibitoréw syntezy prostaglandyn

w okresie organogenezy donoszono o zwigkszonej ilosci przypadkéw roznych wad rozwojowych,

w tym wad sercowo-naczyniowych.

Stosowanie acemetacyny od 20. tygodnia cigzy moze powodowaé matowodzie wynikajace

z zaburzonej czynnosci nerek ptodu. Dziatanie to moze wystapi¢ w krétkim czasie od rozpoczgcia
leczenia i zwykle ustepuje po odstawieniu produktu leczniczego. Ponadto po stosowaniu w drugim
trymestrze cigzy zgtaszano przypadki zwezenia przewodu tgtniczego, z ktorych wiekszos¢ ustapita po
zaprzestaniu leczenia. Dlatego acemetacyny nie nalezy stosowa¢ u kobiet w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy, chyba ze wystepuje wyrazna konieczno$¢. Jesli acemetacyna stosowana jest u kobiet
planujacych cigzg lub u kobiet w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, zastosowana dawka powinna
by¢ jak najmniejsza, a czas trwania leczenia jak najkrotszy. W przypadku ekspozycji ptodu na
acemetacyng przez Kilka dni poczawszy od 20. tygodnia cigzy nalezy rozwazy¢ przedporodowe
monitorowanie pod katem matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego. Nalezy przerwac leczenie

w przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn:
e moga powodowac narazenie ptodu na:
0 dziatania toksyczne w obrebie uktadu krazenia i oddechowego (przedwczesne
zwezenie / zamkniecie przewodu tetniczego i nadcisnienie ptucne),
0 zaburzenia czynnoS$ci nerek (patrz powyzej);
o moga powodowac narazenie matki i noworodka, w koncowym okresie ciazy, na:
0 mozliwo$¢ wydluzenia czasu krwawienia oraz dziatanie antyagregacyjne, ktore moze
Wystgpi¢ nawet po zastosowaniu matych dawek,
0 zahamowanie czynnosci skurczowej macicy prowadzacej do opdznienia porodu lub
przedtuzenia akcji porodowe;.



Stosowanie acemetacyny jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze cigzy(patrz punkty 4.3 i 5.3).

Karmienie piersia
Niewielkie ilo$ci acemetacyny i jej metabolitow moga przenika¢ do mleka kobiet karmigcych piersia,
dlatego w okresie karmienia piersig nalezy unika¢ stosowania acemetacyny gdy tylko jest to mozliwe.

Plodno$é

Stosowanie acemetacyny moze niekorzystnie wptywac na ptodnos¢ u kobiet i nie jest ono zalecane
u kobiet, ktore planuja zaj$cie w cigze. W przypadku kobiet, ktére maja trudnosci z zajsciem

w cigze lub ktore sa poddawane badaniom w zwigzku z nieptodnos$cia, nalezy rozwazyé
zakonczenie stosowania acemetacyny.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Acemetacyna w wickszych dawkach wywierajac wptyw na osrodkowy uktad nerwowy moze
powodowa¢ dziatania niepozgdane, takie jak zme¢czenie i zawroty glowy. W pojedynczych
przypadkach moze wptywac to na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Dotyczy to zwlaszcza poczatkowego etapu leczenia, kiedy nastepuje zwigkszenie dawki oraz
w przypadku zmiany na inny produkt i podczas jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepuja dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego. Moga wystapié
owrzodzenia przewodu pokarmowego, perforacje lub krwawienia z przewodu pokarmowego,
niekiedy prowadzace do zgonu, szczeg6lnie u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Po podaniu produktu obserwowano: nudnosci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia,

niestrawno$c¢, bol brzucha, smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia okreznicy i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej
stwierdzano zapalenie blony §luzowej Zzotadka.

W szczegdlnosci, ryzyko wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego zalezy od zastosowanej
dawki i czasu trwania leczenia.

W zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszano wystgpowanie obrzekdw, nadci$nienia i niewydolnosci
Serca.

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

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw MedDRA, a ich czestos¢
uporzadkowano w nastgpujacy sposob:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Opisane ponizej dzialania niepozadane sg zalezne od zastosowanej dawki i moga rdzni¢ si¢
pomiedzy pacjentami.

Klasyfikacja uktadow Czestose Dziatania niepozadane

i narzgdoéw

Zakazenia i zarazenia bardzo rzadko | zaostrzenie objawow stanu zapalnego wskutek

pasozytnicze zakazenia (np. rozw0j martwiczego zapalenia
powigzi)




Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

bardzo rzadko

niedokrwisto$¢ spowodowana utajonym
krwawieniem z przewodu pokarmowego,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, pancytopenia
(niedokrwisto$¢ obejmujaca niedokrwistosé
aplastyczng, leukopenie, agranulocytoze

i matoptytkowo$¢)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

czesto

reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka
i $wiad

niezbyt czgsto

pokrzywka

bardzo rzadko

cigzkie, uogolnione reakcje nadwrazliwosci, ktore
moga wystepowac w formie nast¢pujacych
objawow: obrzek twarzy i powiek, obrzek jezyka,
wewnetrzny obrzek gardia ze zwezeniem drog
oddechowych (obrzgk naczynioruchowy),
niewydolno$¢ oddechowa mogaca wywotac atak
astmy, tachykardia, zmniejszenie cisnienia krwi
prowadzace do wstrzasu zagrazajacego zyciu

Zaburzenia metabolizmu rzadko hiperkaliemia
i odzywiania bardzo rzadko | hiperglikemia i glukozuria
Zaburzenia psychiczne czesto pobudzenie

rzadko splatanie

bardzo rzadko

zaburzenia psychiczne, dezorientacja, zaburzenia
lekowe, koszmary senne, psychoza, omamy,
depresja, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

bol glowy, sennos¢, zawroty glowy

bardzo rzadko

utrata przytomnosci moggca prowadzi¢ do
$piaczki, zaburzenia smaku, zaburzenia pamieci,
napady drgawkowe, drzenie

Zaburzenia oka

niezbyt czgsto

zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki oraz
zmetnienie rogéwki. Typowym objawem tych
zaburzen moze by¢ niewyrazne lub podwdjne
widzenie.

Zaburzenia ucha i btednika

bardzo rzadko

szumy uszne i zaburzenia shuchu

Zaburzenia serca

bardzo rzadko

kotatanie serca, dusznica bolesna, niewydolnos¢
serca

Zaburzenia naczyniowe

bardzo rzadko

nadci$nienie t¢tnicze

nieznana

zapas¢ krazeniowa

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej
i $rodpiersia

bardzo rzadko

zapalenie ptuc na tle alergicznym

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czgsto

nudnosci, wymioty, b6l brzucha, biegunka oraz
niewielkie krwawienie z przewodu pokarmowego
mogace w wyjatkowych przypadkach
powodowac niedokrwisto$¢

czesto

niestrawnos¢, wzdecia, bol brzucha, utrata
taknienia oraz owrzodzenie zotadka i jelit

(niekiedy z towarzyszacym krwawieniem

| perforacja)

niezbyt czesto

krew w tresci zoladkowej (podczas wymiotow),
krew w stolcu, krwista biegunka

bardzo rzadko

zapalenie btony sluzowej jamy ustnej i jezyka,
zmiany w obrebie przetyku, dolegliwosci

w obrebie dolnej czesci jamy brzusznej (np.
nieswoiste zapalenie jelita grubego

z krwawieniem), zaostrzenie objawéw choroby
Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, zaparcia, przeponopodobne zwezenie
jelita, zapalenie trzustki
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Zaburzenia watroby i drog czesto zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

zotciowych niezbyt czesto | uszkodzenie watroby (toksyczne zapalenie
watroby z towarzyszaca zottaczka lub bez
z6Mtaczki, bardzo rzadko o piorunujagcym
przebiegu choroby, niekiedy takze bez objawow

zapowiadajacych)
Zaburzenia skory i tkanki niezbyt czesto | tysienie
podskérnej bardzo rzadko | leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, wyprysk,

nadmierna potliwo$¢, rumien, nadwrazliwo$¢ na
swiatto, niewielkie oraz rozlegte wybroczyny
podskorne, ztuszczajace zapalenie skory

I wysypka pecherzowa, mogaca takze mie¢ cigzki
przebieg w postaci np. zespotu Stevensa-
Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania
sie naskorka (zespotu Lyella)

Zaburzenia mig§niowo- bardzo rzadko | ostabienie mig$ni

szKieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drég niezbyt czesto | powstanie obrzeku (np. obrzeku obwodowego),
moczowych zwlaszcza u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

i (lub) zaburzeniem czynnosci nerek

bardzo rzadko | zaburzenia mikcji, zwigkszone stgzenie mocznika
we krwi, ostra niewydolnosc¢ nerek, biatkomocz,
krwiomocz lub uszkodzenie nerek
(srodmigzszowe zapalenie nerek, zespot
nerczycowy, martwica brodawek nerkowych)

Zaburzenia uktadu rozrodczego | bardzo rzadko | krwawienie z pochwy

i piersi
Zaburzenia ogo6lne i stany czgsto zmeczenie
w miejscu podania rzadko drazliwos¢

bardzo rzadko | wysypka umiejscowiona wewnatrz ciata

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko zgtaszane przypadki zaostrzenia objawow stanu zapalnego wskutek zakazenia (np.
rozwoj martwiczego zapalenia powiezi) byty opisywane jako czasowo zwigzane ze stosowaniem
ogolnoustrojowo niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Jest to najprawdopodobniej zwigzane

z mechanizmem dziatania tych lekow.

Z tego wzgledu, jesli w trakcie leczenia acemetacyng wystapi nawr6t lub zaostrzenie jakichkolwiek
objawow zakazenia, pacjent powinien zwrécic sie do lekarza, ktory sprawdzi, czy istnieja wskazania
do zastosowania lekow przeciw zakazeniu lub antybiotykoterapii.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Do poczatkowych objawdw niedokrwistosci moga nalezeé: goraczka, bol gardta, zmiany
powierzchowne btony $luzowej jamy ustnej, objawy przypominajace grype, silne uczucie zmegczenia,
krwawienie z nosa oraz wybroczyny podskérne.

W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego, a pacjent
powinien zwroci¢ si¢ do lekarza. Nie powinien samodzielnie stosowaé zadnych lekow
przeciwbodlowych i/lub przeciwgoraczkowych.

W przypadku dhugotrwatego leczenia nalezy w regularnych odstepach czasu kontrolowaé morfologie
krwi. Mozliwy jest wplyw na agregacje ptytek krwi oraz nasilenie skazy krwotoczne;j.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

W przypadku wystapienia u pacjenta jakiejkolwiek cigzkiej, uogolnionej reakcji nadwrazliwosci
(mogacej pojawic si¢ nawet po zastosowaniu po raz pierwszy tego produktu leczniczego) konieczna
bedzie pomoc medyczna.

Zaburzenia psychiczne
Leczenie acemetacyng moze nasila¢ objawy wczesniej wystepujacych choréb psychicznych.
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Zaburzenia ukladu nerwowego
Zastosowanie acemetacyny moze nasila¢ objawy padaczki i choroby Parkinsona.

Zaburzenia oka

Podczas dlugotrwalego leczenia z zastosowaniem indometacyny (gtownego metabolitu acemetacyny)
zgltaszano przypadki zwyrodnienia barwnikowego siatkowki oraz zmetnienia rogowki. Typowym
objawem tych zaburzen moze by¢ niewyrazne lub podwojne widzenie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zotadka i jelit

Nalezy poinstruowaé pacjentéw o tym, ze w kazdym przypadku wystapienia ostrego bolu brzucha
i (lub) smolistych stolcéw albo krwawych wymiotoéw nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego i natychmiast zwrécic sie do lekarza.

Zaburzenia watroby 1 drog zolciowych
U pacjentéw z zaburzeniem watroby nalezy w regularnych odstepach czasu monitorowaé warto$ci
parametrow watrobowych.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
U pacjentow z zaburzeniem nerek nalezy w regularnych odstepach czasu kontrolowaé czynnos¢ nerek.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49 21 301, faks: 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4,9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Objawy przedawkowania obejmuja: zaburzenia dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego takie jak
bol glowy, zawroty glowy, splatanie, dezorientacja, letarg, drgawki i utrata przytomnosci
przechodzaca w $pigczke, a takze bol brzucha, nudnosci i wymioty. Ponadto moze wystapic
krwawienie z przewodu pokarmowego, pocenie si¢, zwigkszone stgzenie elektrolitow, zwigkszone
cis$nienie t¢tniczego krwi, obrzeki obwodowe, skapomocz, krwiomocz, zahamowanie o$rodka
oddechowego, a takze zaburzenie czynnosci watroby i nerek.

Leczenie przedawkowania:

Jesli zaobserwowane sg objawy przedawkowania lub w przypadku podejrzenia przedawkowania
zalecane jest postepowanie objawowe: ptukanie zotadka, diureza forsowana z utrzymaniem
rownowagi ptynowej, w razie koniecznos$ci leczenie przeciwwstrzgsowe.

Antidotum:

Specyficzna odtrutka nie jest znana.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uktad migsniowo — szkieletowy, leki przeciwzapalne

i przeciwreumatyczne.
Kod ATC: MO1A B11



Acemetacyna jest pochodng kwasu indolooctowego. Efekt terapeutyczny wywiera zarGwno sama
substancja czynna - acemetacyna, jak rowniez jej aktywny metabolit - indometacyna.

Acemetacyna dziata przeciwzapalnie, przeciwbolowo i przeciwgoraczkowo i podobnie jak inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne, hamuje agregacj¢ ptytek krwi.

Przeciwzapalne dzialanie acemetacyny wykazano w badaniach na duzej liczbie zwierzat. Dziala ona
na roznych etapach procesu zapalnego. Wykazano, ze hamuje synteze prostaglandyn i uwalnianie
histaminy oraz dziata jako antagonista bradykininy i serotoniny. Hamuje rowniez aktywno$¢
dopeiacza i uwalnianie hialuronidazy.

Stabilizujac bton¢ komorkowg zapobiega uwalnianiu enzymow proteolitycznych, co hamuje wysiek
i proliferacyjne procesy zapalne.

5.2  Wiasdciwo$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Po podaniu doustnym acemetacyna wchtania si¢ szybko i catkowicie.

Dystrybucja
Acemetacyna gromadzi si¢ w miejscach objetych procesem zapalnym.

Po szesciu dniach leczenia przy uzyciu acemetacyny (3 x 60 mg na dobg) lub indometacyny

(3 x 50 mg na dobe) w sze$¢ godzin po podaniu ostatniej dawki st¢zenia substancji czynnych
oznaczone w ptynie maziowym, w blonie maziowej i w migs$niach (a takze w $ciggnach w grupie
otrzymujacej acemetacyng) byly znaczaco wigksze w porownaniu ze stgzeniami oznaczonymi we
krwi. We wszystkich badanych tkankach, z wyjatkiem ptynu maziowego i tkanki thuszczowej, stezenia
byly wigksze po podaniu acemetacyny niz po podaniu indometacyny.

Acemetacyna silnie wigze sie z biatkami 0socza. Okres pottrwania wynosi okoto 4,5 godziny.

Po podaniu acemetacyny w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu maksymalne stezenie we krwi
osiggane jest znacznie p6zniej (p<0,05) niz po podaniu postaci o niekontrolowanym uwalnianiu;
stezenia we krwi po uptywie 2 godzin od podania doustnego sg takze znaczaco mniejsze (p<0,01).
Jednakze po uptywie 6 do 10 godzin stezenia acemetacyny w osoczu po podaniu postaci

0 zmodyfikowanym uwalnianiu sg znacznie wieksze w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych po
podaniu postaci o niekontrolowanym uwalnianiu.

Metabolizm

Po podaniu pojedynczej dawki a takze po podaniu wielokrotnym produktu Rantudil Retard,
acemetacyna lub indometacyna (bgdaca metabolitem acemetacyny), wystgpowaty we krwi w stosunku
1:1. Brak jest dowodow na indukcj¢ enzymow, ktore rozktadajg acemetacyne.

Eliminacja

Acemetacyna jest wydalana z moczem oraz z z6tcig. Po podaniu doustnym acemetacyna wydala si¢
glownie przez nerki (40%), a w mniejszym stopniu z katem. Wydalanie przez nerki zachodzi w postaci
niezmienionej, w postaci zwigzanej z kwasem glukuronowym lub jako indometacyna (wolna lub
zwigzana). Gtowne kierunki przemian metabolicznych to hydroliza wigzania estrowego, a nastgpnie
rozpad wigzania eterowego (grupa metoksylowa w pozycji 5) i deacetylacja (odtaczenie grupy
p-chlorobenzylowej) prowadzace do powstania zwigzku nieaktywnego farmakologicznie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly szczeg6lnej wrazliwosci.

Toksyczno$¢ przewlekta

Objawy toksycznosci przewleklej obserwowano szczegdlnie u szczurow — dochodzito do owrzodzenia
blony $luzowej przewodu pokarmowego i nerek. Dawki niewywotujace objawow toksycznych
wynosily odpowiednio: u szczuréw - 1,0 mg/kg mc. (dawka mieszczaca si¢ w zakresie dawek
stosowanych u ludzi), u malp — 4,5 mg/kg mc. (dawka powyzej zakresu dawek stosowanych u ludzi).
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Mutagenno$¢ i karcinogennosé¢

Badania in vitro majace na celu wykrycie mutacji genowych nie potwierdzily ich wystepowania.
Dhugoterminowe badania na szczurach nie dostarczyly dowodoéw na potencjalnie karcinogenne
wlasciwosci acemetacyny.

Wptyw na reprodukcje

Potencjalne wiasciwosci embriotoksyczne acemetacyny badano na szczurach i krélikach. Nie
zaobserwowano zadnych wad rozwojowych. Acemetacyna wydtuzata czas trwania cigzy oraz sam
pordd. Nie zaobserwowano zadnego negatywnego wptywu acemetacyny na rozrod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypehienie kapsulki:

Proszek: laktoza jednowodna (proszek D80), laktoza jednowodna (krystaliczna D20), magnezu
stearynian, koloidalna krzemionka bezwodna, talk.

Granulat o przedtuzonym uwalnianiu: celulozy octanoftalan, krospowidon, powidon, talk, magnezu
stearynian, tytanu dwutlenek (E 171), triacetyna.

Otoczka kapsulki - korpus: zelaza tlenek zolty (E 172), zelatyna, sodu laurylosiarczan, tytanu
dwutlenek (E 171).

Otoczka kapsutki — wieczko: zelaza tlenek czarny (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172), zelaza
tlenek zotty (E 172), zelatyna, sodu laurylosiarczan, tytanu dwutlenek (E 171).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry PP/Al lub PVC/PVDC/AI w tekturowym pudetku.
W opakowaniu znajduje si¢ 7, 20, 21 lub 50 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Sp. z o.0.
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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4132

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwietnia 1999 r.

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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