CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rantudil Retard, 90 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 90 miligraméw acemetacyny (Acemetacinum).

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 stawow,

bolach okolicy ledzwiowo-krzyzowe;,
reumatoidalnym zapaleniu stawow,
zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa,
bolu pooperacyjnym,

ostrych napadach dny moczanowe;.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Zalecane dawki odnosza si¢ do dorostych i powinny by¢ przez lekarza indywidualnie dostosowane do
rodzaju i cigzkos$ci schorzenia u danego pacjenta.

Zwykle stosowana dawka: 1 kapsutka 1 do 2 razy na dobg.

Dawkowanie w napadzie dny moczanowe;:

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

Jezeli dolegliwo$ci bolowe nie ustgpuja, u pacjentdow bez objawow niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego mozna zaleci¢ wigksza dawke. Maksymalna dawka dobowa leku w postaci

o przedtuzonym dziataniu wynosi 300 mg (3 kapsutki produktu Rantudil Retard ).

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia zalezy od obrazu klinicznego, jednak dawek powyzej 180 mg acemetacyny na
dobg nie nalezy stosowac dtuzej niz 7 dni.

Sposob podawania leku
Kapsutki produktu Rantudil Retard nalezy przyjmowac razem z positkami, popijajac duza iloscia

plynu.

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

Osoby w podesztym wieku:
Pacjenci w podesztym wieku zazywajacy produkt Rantudil Retard powinni pozostawa¢ pod
obserwacja lekarska ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych.
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Dzieci i mtodziez:
Produkt Rantudil Retard nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak
doswiadczen w stosowaniu leku w tych grupach wiekowych.

4.3. Przeciwwskazania

Nie nalezy podawac¢ produktu Rantudil Retard:

- w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynna, indometacyng lub ktoérakolwiek substancje
pomocnicza,

- w przypadku zaburzen krwiotworzenia o niewyjasnionym pochodzeniu,

- jesli w wywiadzie, po zastosowaniu NLPZ (niesteroidowego leku przeciwzapalnego) u pacjenta
wystapito krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja,

- jesli zdiagnozowano u pacjenta czynna lub nawracajaca chorobg wrzodowa zotadka
i(lub) dwunastnicy, krwawienia (dwa lub wigcej r6znych epizodéw potwierdzonego owrzodzenia
lub krwawienia),

- upacjentdow, u ktorych wskutek leczenia kwasem acetylosalicylowym lub lekiem z grupy NLPZ
wystapit napad astmy, pokrzywka lub ostre zapalenie btony sluzowej nosa,

- upacjentow z cigzka niewydolnoscia serca,

- W trzecim trymestrze ciazy,

- dzieciom i mlodziezy.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne ostrzezenia:

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

Przyjmowanie leku w najmniejszej skutecznej dawce przez najkrotszy okres konieczny do
tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz wptyw na
przewod pokarmowy i uktad krazenia ponize;j).

Produkt leczniczy moze maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe istniejacego zakazenia

Srodki ostrozno$ci w przypadku pacjentdéw w podesziym wieku:

U o0s6b w podesztym wieku czesciej dochodzi do wystapienia dziatan niepozadanych podczas
stosowania NLPZ, szczeg6lnie do krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktore moga
nawet prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.2).

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacja:

Dla kazdego z NLPZ opisywano przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzen
i perforacji, z ktorych czg$¢ konczyta sig¢ zgonem. Moga one wystapi¢ w kazdym momencie
leczenia, poprzedzone objawami ostrzegawczymi lub nie poprzedzone, zar6wno u pacjentow
z dodatnim, jak i uyjemnym wywiadem w kierunku powaznych incydentow ze strony przewodu
pokarmowego.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji zwigksza si¢ wprost
proporcjonalnie do dawki NLPZ, jest wigksze u pacjentdw z owrzodzeniem, zwlaszcza
powiktanym krwotokiem lub perforacja w wywiadzie (patrz punkt 4.3), oraz u 0s6b w podesztym
wieku. Chorzy ci powinni rozpoczynac¢ leczenie od mozliwie najnizszej dawki. U tych pacjentow, a
takze u pacjentéw wymagajacych jednoczesnego stosowania matych dawek kwasu
acetylosalicylowego lub innych lekéw zwigkszajacych ryzyko powiklan ze strony przewodu
pokarmowego nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. mizoprostolem lub
inhibitorami pompy protonowej) (patrz nizej oraz punkt 4.5).

Pacjenci, u ktorych w wywiadzie wystepowaty dzialania niepozadane dotyczace przewodu
pokarmowego, szczegolnie jesli sa w podesztym wieku, powinni zglasza¢ wszelkie niepokojace
objawy brzuszne (w tym krwawienie z przewodu pokarmowego), zwlaszcza jesli wystgpuja na
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poczatku leczenia. Zaleca si¢ zachowanie szczego6lnej ostroznos$ci u pacjentdow jednoczesnie
stosujacych leki, ktore moga zwigkszaé ryzyko owrzodzen lub krwawien, na przyktad
kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, acenokumarol, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz leki przeciwplytkowe, takie jak kwas
acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W razie stwierdzenia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia u pacjentow
przyjmujacych produkt Rantudil Retard produkt leczniczy nalezy odstawic.

Pacjentom z chorobami uktadu pokarmowego (wrzodziejace zapalenie okreznicy, choroba Crohna)
w wywiadzie, niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy podawaé z zachowaniem szczegdlnej
ostroznosci (patrz punkt 4.8).

Whplyw na uktad krazenia i naczynia moézgowe

Pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodna do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnoscig serca, z zatrzymaniem ptynow i z obrzgkami nalezy odpowiednio kontrolowac
i wydawa¢ wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptynow i obrzeki byly zglaszane w zwiazku

z leczeniem NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, Zze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (szczegoélnie dtugotrwale w duzych dawkach) jest
zwiazane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatordéw tetnic (np. zawat serca lub udar).

Dane te sa niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania acemetacyny.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnos$cia serca, choroba
niedokrwienna serca, choroba t¢tnic obwodowych lub choroba naczyn moézgu powinni by¢ leczeni
acemetacyna rozwaznie. Podobna rozwagg nalezy zachowac¢ przed rozpoczeciem dlugotrwatego
leczenia pacjentdow z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np. nadci$nienie tetnicze,
hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Reakcje skorne:
W zwiazku ze stosowaniem NLPZ bardzo rzadko opisywano cigzkie reakcje skorne, z ktorych

czg$¢ konczyta sig zgonem. Reakcje te obejmowaty: ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekroliz¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Najwieksze ryzyko tych reakcji wydaje
si¢ wystgpowac na poczatku leczenia. Leczenie acemetacyng nalezy natychmiast przerwac, jesli
wystapi: wysypka skorna, zmiany w obrebie bton sluzowych lub jakikolwiek inny objaw
nadwrazliwosci.

Produkt Rantudil Retard mozna zastosowac¢ tylko po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka

wyplywajacych z terapii w nastepujacych przypadkach:

- upacjentdOw z choroba wrzodowa zotadka i(lub) dwunastnicy (lub wystapienie choroby
w wywiadzie),

- wpierwszym i drugim trymestrze ciazy.

Produkt Rantudil Retard mozna zastosowac tylko pod $cistym nadzorem medycznym w nast¢pujacych

przypadkach:

- upacjentdow z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi i (lub) niewydolnos$cia krazenia,

- upacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby,

- upacjentow w podesztym wieku.

Nalezy zapewni¢ mozliwo$¢ udzielenia szybkiej pomocy medycznej nastgpujacym grupom pacjentow

(jesli przyjmuja produkt Rantudil Retard):

- pacjentom z astma oskrzelowa, katarem siennym, obrzgkiem blony $§luzowej nosa oraz
przewlektymi schorzeniami droég oddechowych, gdyz sa oni bardziej podatni na
wystapienie reakcji nadwrazliwosci,

- pacjentom z padaczka, choroba Parkinsona oraz zaburzeniami psychicznymi, gdyz leczenie
produktem Rantudil Retard moze nasili¢ objawy tych chorob,

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



- pacjentom przyjmujacym leki o dziataniu osrodkowym lub spozywajacym alkohol (pacjenci
przyjmujacy leki o dziataniu osrodkowym w trakcie leczenia produktem Rantudil Retard nie
powinni spozywac¢ alkoholu),

- pacjentom, u ktérych zaobserwowano zmiany parametrow biochemicznych shuzacych ocenie
czynnos$ci watroby i nerek.

Srodki ostroznosci dotyczace ptodnoscei:

Stosowanie acemetacyny moze niekorzystnie wptywaé¢ na ptodnosé¢ u kobiet i nie jest ono zalecane
u kobiet, ktore planuja zajscie w ciaze. W przypadku kobiet, ktore maja trudnosci z zaj$ciem

w ciaze lub ktore sa poddawane badaniom w zwiazku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢
zakonczenie stosowania acemetacyny.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Opisano nastepujace rodzaje interakcji podczas jednoczesnego stosowania produktu Rantudil Retard
z nastgpujacymi lekami:

Digoksyna, lit i fenytoina: acemetacyna moze zwigkszy¢ ich stezenie w surowicy.

Lit: Nalezy okresowo bada¢ st¢zenie litu w surowicy.

Leki hamujace krzepliwos¢ krwi: Moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia krwawien (z powodu
hamowania syntezy tromboksanu).

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

Kwas acetylosalicylowy: Moze zmniegjszy¢ st¢zenie acemetacyny w 0soczu.

Probenecyd: Moze spowalnia¢ wydalanie acemetacyny.

Antybiotyki z grupy penicylin: Acemetacyna moze op6znia¢ eliminacj¢ penicylin.

Leki moczopedne i leki obnizajace ci$nienie tetnicze krwi: Acemetacyna moze zmniejszaé dziatanie
hipotensyjne tych lekow. Furosemid przyspiesza wydalanie acemetacyny.

Leki moczopedne oszczgdzajace potas: podawane jednoczesnie z acemetacyna moga przyczynic sig do
zwigkszenia stgzenia potasu we krwi, dlatego u pacjentow przyjmujacych te leki nalezy okresowo
badac stezenie potasu w surowicy.

Leki dzialajace na osrodkowy uktad nerwowy: Nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢.

Alkohol: Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢.

Leki hamujace krzepliwos¢ krwi: Moze zwigkszac si¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych np.
warfaryny (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwptytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: Moze zwigkszy¢ si¢
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.

Nie zanotowano wystepowania interakcji pomigdzy acemetacyna, a innymi lekami, ktore silnie wiaza
si¢ z biatkami osocza.

4.6. Cigza i laktacja

Ciaza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wplywac na ciazg i (lub) rozwdj zarodka.
Badania epidemiologiczne sugeruja, iz stosowanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn we wczesnym
okresie ciazy zwigksza ryzyko poronienia, wystgpienia wad rozwojowych serca i wytrzewien
wrodzonych. Catkowite ryzyko wystapienia wrodzonych wad sercowo — naczyniowych zwigkszylo sig
z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza si¢, ze ryzyko zwigksza si¢ wraz z dawka i dtugoscia 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 zwigkszone
ryzyko obumarcia zarodka. Dodatkowo, u zwierzat, po podaniu inhibitoréw syntezy prostaglandyn
w okresie organogenezy, donoszono o zwigkszonej ilosci przypadkoéw réznych wad rozwojowych,
w tym wad sercowo — naczyniowych.



Lekéw zawierajacych acemetacyng nie nalezy stosowac u kobiet w pierwszym i drugim trymestrze
ciazy, chyba ze wystepuje wyrazna koniecznos$¢. Jesli produkt leczniczy zawierajacy acemetacyng
stosowany jest u kobiet planujacych ciaz¢ lub u kobiet w pierwszym i drugim trymestrze ciazy,
zastosowana dawka powinna by¢ jak najmniejsza, a czas trwania leczenia jak najkrotszy.

W trzecim trymestrze ciazy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn:

e moga powodowa¢ narazenie ptodu na:
O dziatania toksyczne w obrgbie uktadu krazenia i oddechowego (wlacznie z
przedwczesnym zamknigciem przewodu tetniczego i nadci$nieniem ptucnym),
0 zaburzenia czynno$ci nerek, ktére moga ulec progresji do niewydolnosci nerek
1 matowodzia;
e moga powodowa¢ narazenie matki i noworodka, w koncowym okresie ciagzy, na:
0 mozliwo$¢ wydhluzenia czasu krwawienia oraz dziatanie antyagregacyjne, ktore moze
ujawnic¢ si¢ nawet po zastosowaniu matych dawek,
0 zahamowanie czynnos$ci skurczowej macicy prowadzacej do opdznienia porodu lub
przedtuzenia akcji porodowe;.

Stosowanie produktu Rantudil Retard jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze ciazy.

Laktacja
Niewielkie ilo$ci acemetacyny moga przenika¢ do mleka kobiet karmiacych, dlatego w czasie
karmienia piersia nie nalezy zazywac produktu Rantudil Retard.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

Produkt Rantudil Retard wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Dotyczy to zwtaszcza poczatkowego etapu leczenia, kiedy nastgpuje zwigkszenie dawki oraz

w przypadku zmiany na inny produkt i podczas jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8. Dzialania niepozadane

Najczescie] wystepuja dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego. Moga wystapié¢
owrzodzenia przewodu pokarmowego, perforacje lub krwawienia z przewodu pokarmowego,
niekiedy prowadzace do zgonu, szczegolnie u 0sob w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Po
podaniu produktu obserwowano: nudnos$ci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, niestrawnosé,
bol brzucha, smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie btony $luzowej jamy ustnej,
zaostrzenie zapalenia okreznicy i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej stwierdzano zapalenie
btony $luzowej zotadka.

W zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszano wystgpowanie obrzgkow, nadci$nienia i niewydolnosci
serca.

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

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100):

Nudno$ci, wymioty, bdle brzucha, biegunka, utrata apetytu, niewielkie krwawienia z przewodu
pokarmowego, ktore w wyjatkowych przypadkach moga by¢ przyczyna niedokrwistosci, owrzodzenie
zoladka i (lub) dwunastnicy (czasami z towarzyszacymi krwawieniami i perforacja), bole i zawroty
glowy, sennos$¢, znuzenie, szumy uszne.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): niepokdj, dezorientacja, zaburzenia psychiczne, omamy, depresja,
drazliwo$¢, ostabienie migsni, neuropatie obwodowe, uszkodzenie nerek, obrzeki, podwyzszone
cisnienie krwi, hiperkaliemia, reakcje nadwrazliwo$ci objawiajace si¢ wystapieniem rumienia,
pokrzywka, zmiany wypryskowe na skorze i (lub) blonach sluzowych, obrze¢k naczynioruchowy,
nadmierne pocenie sig, Swiad, wypadanie wlosow, reakcje anafilaktyczne, leukopenia, zwigkszenie
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aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia mocznika we krwi. W przypadku dhugotrwatego
stosowania — zmiany dotyczace oczu: degeneracja barwinka siatkowki oraz zmetnienie rogowki.

. Bardzo rzadko (<1/10 000) lub czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych): niedokrwisto$s¢ hemolityczna lub aplastyczna, matoptytkowos¢, agranulocytoza,
pancytopenia, powazne zmiany skorne, reakcje alergiczne przebiegajace z opuchnigciem twarzy lub
powiek, fototoksyczne zapalenie skory, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, plesniawkowe
zapalenie jamy ustnej, zgaga, zapalenie trzustki, zapalenie okreznicy, uszkodzenie watroby, toksyczne
zapalenie watroby, ostra niewydolno$¢ nerek, podwyzszone stezenie kreatyniny, krwiomocz,
duszno$¢, hiperglikemia, zapas¢ naczyniowa lub sercowa, cukromocz, objawy dlawicy piersiowej,
drgawki pochodzenia mézgowego, zaburzenia stuchu, zapalenie rogowki, zaburzenia widzenia
z podwdjnym widzeniem i mroczkami lub widzeniem kolorowych plam, problemy z oddawaniem
moczu, krwawienia z pochwy, reakcje pecherzowe, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna
nekroliza naskorka.

Dziatania niepozadane moga zosta¢ zminimalizowane poprzez zastosowanie najmniejszej efektywnej
dawki, przez najkrotszy czas potrzebny do ustgpienia objawow.

4.9. Przedawkowanie

Objawy: nudnosci, wymioty, bol w nadbrzuszu, pocenie sig, zaburzenia dotyczace osrodkowego
uktadu nerwowego, podwyzszenie ci$nienia tgtniczego krwi, obrzgki wokot kostek, skapomocz,
krwiomocz, zahamowanie osrodka oddechowego, drgawki i $piaczka.

Postepowanie jest objawowe: plukanie zotadka, diureza forsowana z utrzymaniem réwnowagi
ptynowej, w razie koniecznosci leczenie przeciwwstrzasowe.

Specyficzna odtrutka nie jest znana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uklad migéniowo — szkieletowy, leki przeciwzapalne
1 przeciwreumatyczne.
Kod ATC: MO1A B11

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

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

Przeciwzapalne dziatanie acemetacyny wykazano w badaniach na duzej liczbie zwierzat. Dziata ona
na roznych etapach procesu zapalnego. Wykazano, ze hamuje synteze prostaglandyn i uwalnianie
histaminy, oraz dziata jako antagonista bradykininy i serotoniny. Hamuje rowniez aktywnos¢
dopetiacza i uwalnianie hialuronidazy.

Stabilizujac btong komorkowa zapobiega uwalnianiu enzymow proteolitycznych, co hamuje wysigk
i proliferacyjne procesy zapalne.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Dystrybucja
Acemetacyna gromadzi si¢ w miejscach objetych procesem zapalnym.

Po sze$ciu dniach leczenia przy uzyciu acemetacyny (3 x 60 mg na dobg¢) lub indometacyny

(3 x 50 mg na dobg) w sze$¢ godzin po podaniu ostatniej dawki stezenia substancji czynnych
oznaczone w ptynie maziowym, w blonie maziowej i w migsniach (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 wyzsze po podaniu acemetacyny niz po podaniu indometacyny.

Acemetacyna silnie wiaze sig¢ z biatkami osocza. Okres pottrwania wynosi okoto 4,5 godziny.

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

o zmodyfikowanym uwalnianiu sa znacznie wigksze w poréwnaniu do wynikow uzyskanych po
podaniu postaci o niekontrolowanym uwalnianiu.

Metabolizm

Po podaniu pojedynczej dawki a takze po podaniu wielokrotnym produktu Rantudil Retard,
acemetacyna lub indometacyna (bedaca metabolitem acemetacyny), wystepowaty we krwi w stosunku
1:1. Brak jest dowodow na indukcje enzymow, ktore rozktadaja acemetacyneg.

Wydalanie
Acemetacyna jest wydalana z moczem oraz z zo6tcia. Po podaniu doustnym acemetacyna wydala sig

glownie przez nerki (40%), a w mniejszym stopniu z katem. Wydalanie przez nerki zachodzi w postaci
niezmienionej, w postaci zwiazanej z kwasem glukuronowym, lub jako indometacyna (wolna lub
zwiazana). Glowne kierunki przemian metabolicznych to hydroliza wiazania estrowego, a nastgpnie
rozpad wigzania eterowego (grupa metoksylowa w pozycji 5) i deacetylacja (odtaczenie grupy
p-chlorobenzylowej) prowadzace do powstania zwiazku nieaktywnego farmakologicznie.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra
Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty szczegolnej wrazliwosci.

Toksycznosé przewlekla

Objawy toksycznosci przewleklej obserwowano szczegdlnie u szczuréw — dochodzito do owrzodzenia
btony $luzowej przewodu pokarmowego i nerek. Dawki nie wywotujace objawdw toksycznych
wynosity odpowiednio: u szczuréw - 1,0 mg/ kg mc. (dawka mieszczaca sig¢ w zakresie dawek
stosowanych u ludzi), u matp — 4,5 mg/ kg mc. (dawka powyzej zakresu dawek stosowanych u ludzi).

Mutagennos¢ i karcinogennos¢

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

Whplyw na reprodukcje

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Wypehhienie kapsulki:

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

Granulat o przedluzonym uwalnianiu: celulozy octanoftalan, krospowidon, powidon, talk, magnezu
stearynian, tytanu dwutlenek (E171), triacetyna.

Otoczka kapsutki: zelaza tlenek czarny (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty
(E172), zelatyna, sodu laurylosiarczan, tytanu dwutlenek (E171).



6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C .

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak specjalnych zalecen oprocz podanych w punkcie 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Meda Aktiebolag

Pipers vig 2, Box 906

SE-170 09 Solna

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4132

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

28.04.1999

23.06.2004

05.02.2005

16.05.2005
12.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.11.2009
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