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4.1-

BESERI TIBBi URUNUN ADI

RANTUDIL RETARD 90 mg Kapsiil

KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Her bir kapsiil 90 mg asemetazin igerir.
Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat........ 63 mg

Yardimci1 maddeler listesi i¢in bkz. boliim 6.1.

FARMASOTIK FORM

Sert Jelatin Kapsiil

Ust kismu kahverengi opak, alt kismi sar1 opak goriiniimlii sert kapsiil

Gecikmeli salimhi kapsiil

KLINIiK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Asagida belirtilen durumlardaki agr1 ve hareket kisithiginda:

- Kronik romatoid artrit (kronik poliartrit, romatoid artrit)

- Kronik psoriatik artrit

- Ogzellikle biiyiik eklemlerin ve omuriligin dejeneratif eklem hastahg ile goriilen akut iritasyon
(aktif artroz, spondilartroz)

- Ankilozan spondilit (Bechterev hastaligi)

- Gut krizi

- Eklem, kas ve tendonlarda enflamasyon, tenosinovit, tendovajinit, bursit

- Lumbago ve siyatik agrisi

- Operasyon sonras1 goriilebilen inflamasyon, siskinlik ve yumusak doku hasart

- Yiizeyel venlerin ve diger venlerin iltihabi durumlan (tromboflebit ve vaskulit)



4.2-

Pozoloji ve uygulama sekli:

Uygulama siklig1 ve siiresi:
Yetigkin dozu, hastaligin ciddiyetine ve niteligine bagl olarak giinde 1-2 defa 90 mg’dir.

Tedavi siiresi klinik goriiniime baglidir, ancak giinde 180 mg’1 asan dozlarda tedavi siiresi 7
giinden fazla siirdiiriilmemelidir.

Akut gut krizinde Onerilen genel dozaj, semptomlar kayboluncaya kadar giinde 180 mg
asemetazindir (giinde 2 kapsil RANTUDIL RETARD’a esdeger). Tedavi baslangicinda
yiiksek doz gerektiginde 60 mg asemetazin iceren RANTUDIL RETARD Kkapsiillerden
yararlanilabilir.

Uygulama sekli ve tedavi siiresi:
Oral kullanim i¢indir.

Kapsiiller, tok karnina yeterli miktar sivi ile alinmalidir. Mide rahatsizligi durumunda
yemekle ile birlikte alinmasi onerilir.

Tedavi siiresi, tedaviyi yiiriiten doktorun kararina bagli olmakla beraber, giinliik 180 mg
dozlarda tedavi siiresi 7 giinden fazla stirdiiriilmemelidir.

Romatizmal rahatsizliklarda hastalar Rantudil RETARD’u daha uzun siire kullanmalar
gerekebilir.

Semptomlar1 kontrol altina almak igin gerekli en diisik etkili doz, en kisa siireyle
kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezliginde:

Onceden bobrek hasari mevcut olan ve/veya ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ilacin kullaniminda 6zellikle tibbi takip gerekmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesan yas grubunda deneyim olmadigindan, ¢ocuklar ve addlesanlarda
RANTUDIL RETARD &nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Olas1 istenmeyen etkilerden dolay1 (bkz. boliim 4.4) RANTUDIL RETARD yash hastalarda
sadece dikkatli tibbi gozlemle kullanilmalidir.



4.3- Kontrendikasyonlar
RANTUDIL RETARD asagidaki durumlarda kontrendikedir.

e Asemetazine, indometazine veya RANTUDIL RETARD’1n igerdigi yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlar.

e Daha onceden asetilsalisilik asit (aspirin) veya diger non-steroid anti-inflamatuvar (NSAI)
ilag kullammmi ile gelisen bronkospazm, astim, rinit, irtiker veya alerjik-tip reaksiyon
hikayesi olanlar.

e Koroner arter by-pass cerrahisi hazirliginda peri-operatif agr1 tedavisinde.
¢ Nedeni aciklanamamis hematopoez bozuklugu olanlar.

o Aktif veya gecmiste peptik iilser/hemoraji hikayesi (bir veya iki kanitlanmis kanama veya
tilser atagi) olanlar.

e Daha Onceden non-steroid anti-inflamatuvar veya agr kesici ilaglarla iliskilendirilmis
gastrointestinal kanama veya perforasyon hikayesi olanlar.

¢ (iddi kalp yetmezligi.
¢ Gebeligin son trimesterinde.

¢ (Cocuk ve adodlesanlar.

44- Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri:
Gastrointestinal giivenlik

RANTUDIL RETARD'in siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri dahil NSAI ilaglarla beraber
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Semptomlart kontrol altina almak icin gerekli en diisiik etkili doz, en kisa siireyle kullanilarak
istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (Bkz. Boliim 4.2)

Yasli Hastalar:

Yaslh hastalarin NSAI ila¢ kullaniminda, 6zellikle 6liimciil olabilen GI kanama ve perforasyon gibi
advers reaksiyon sikliginda artis vardir,

Gastrointestinal kanama, iilserasyon ve perforasyon:

Oliimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon veya perforasyonlar, tim NSAI ilaclarla
tedavinin herhangi bir zamaninda, daha 6nce ciddi gastrointestinal olay hikayesi olan ya da uyarici
bir semptomu olan veya olmayan kisilerde bildirilmistir.

Gastrointestinal kanama, iilserasyon ve perforasyon riski, 6zellikle hemoraji veya perforasyon ile
komplike olmus iilser hikayesi olan hastalarda, yashlarda ve artan NSAI ila¢ dozlari ile daha
yiiksektir (bkz. boliim 4.3). Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisiik dozlarda basglanmalidir.
Bu hastalarda ve ayrica diisiik doz asetilsalisilik asit (aspirin) ya da gastrointestinal riski artiracak
olast diger ilaclar1 kullanmak zorunda olan hastalarda koruyucu ajanlarla (6r. misoprostol veya
proton pompast inhibitérleri) kombinasyon tedavisi diigiiniilmelidir (bkz. boliim 4.5).

Gastrointestinal toksisite hikayesi olan, 6zellikle yash hastalar, 6zellikle de tedavinin baslangicinda
normal olmayan abdominal semptomlan (6zellikle gastrointestinal kanama) bildirmelidirler. Oral
kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim inhibitérleri veya aspirin
gibi anti-trombotik ajanlar dahil, iilserasyon veya kanama riskini arttiran ilaglarla beraber kullanan
hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.5).
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Hastalarda RANTUDIL RETARD alirken gastrointestinal kanama veya iilserasyon gozlenirse
tedavi kesilmelidir.

NSAI ilaglar, gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) hikayesi olan hastalara
durumlarim kétiilestirebilecegi icin dikkatle verilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Kardiyovaskiiler (KV) ve Serebrovaskiiler etkiler:

NSAI kullanimu ile ilgili olarak sivi tutulumu ve ddem rapor edildiginden, hipertansiyonu ve/veya
hafif ila orta siddette dekompanse kalp yetmezligi hikayesi olan hastalar uygun monitorizayona ve
danismanlhiga ihtiya¢ duyacaklardir.

Klinik calismalar ve epidemiyolojik veriler, bazt NSAI ilaclarin kullaniminin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun donem tedavilerde) arterial trombotik olay (6rnegin miyokard infarktiisii veya
inme) riskinde kiiciik bir artisla iliskili olabilecegini ileri siirmektedir. Asemetasin ile bu riskin
olmadigini sdyleyebilecek yeterli data mevcut degildir.

Kontrolsiiz hipertansiyonu, konjestif kalp yetmezligi, saptanmis iskemik kalp hastaligi, periferik
arterial hastalif1 ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda, RANTUDIL RETARD sadece
endikasyonun dikkatli degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in
risk faktorii (Or. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara icme) olan hastalarda da
uzun siireli tedaviyi baslatmadan 6nce benzer degerlendirmeler yapilmalidir.

Deri reaksiyonlari:

NSAI ilaglarin kullanimin ile iliskili olarak, eksfoliatif dermatit, Steven-Johnson Sendromu (SJS)
ve toksik epidermal nekroz (Lyell Sendromu) gibi 6liimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlar1 rapor
edilmistir (bkz. boliim 4.8). Hastalarin bu reaksiyonlar agisindan en yiiksek risk altinda olduklar
donem tedavinin erken sathalaidir, vakalarin ¢ogunda reaksiyonlarin gelisimi tedavinin ilk
ayindadir.

Rantudil RETARD kullanimi, deri dokiintiisii, mukozal lezyonlar veya herhangi bir asir1 duyarlik
belirtisi ilk ortaya ¢iktiginda kesilmelidir.

[lave Bilgi:

Rantudil RETARD asagidaki durumlarda sadece risk/yarar oraninin dikkatlice
degerlendirilmesini takiben kullanilmalidir;

- indiiklenebilir porfiri
- sistemik Lupus eritrematozus ve/veya mikst kollejenozlar (mikst konnektif doku
hastaliklari)

Ozellikle dikkatli tibbi danismanligin gerekli oldugu durumlar;

- onceden var olan bobrek hasari

- ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar

- biiyiik ameliyatlain hemen sonrasinda

- astim ataklar1 (so-called analgesics asthma), Quincke's Odemi, iirtiker seklinde
goriilebilen alerjik reaksiyon gelistirme riski yiiksek olabilecegi i¢in saman nezlesi, nazal polip
veya kronik obstruktif solunum rahatsizlig1 olan hastalarda

- diger maddelere kars1 asir1 hassasiyeti olan hastalarda

Ciddi akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar (6rn. anaflaktik sok) nadir goriiliir. Rantudil RETARD
uygulamasini takiben ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonunun herhangi bir belirtisinin ilk



goriildiigii anda tedavi kesilmeli ve uzman saglik profesyonelleri semptomlari tedavi
etmek i¢in gerekli tiim tibbi 6nlemleri derhal almalidir.

Rantudil RETARD gecici platelet agregasyonu inhibisyonuna neden olabilir. Bu nedenle kan
pihtilasma sorunu olan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Rantudil RETARD’un uzun sureli uygulamasinda, hastalarin karaciger degerleri, bébrek
fonksiyonlar1 ve kan sayimi diizenli olarak izlenmelidir.

Ameliyat 6ncesi Rantudil RETARD uygulamasinda dikkatli olunmalidir.

Uzun siireli analjezik ilag kullamimi yiiksek dozla bile tedavi edilemeyecek basagrisina neden
olabilir.

Genel olarak, analjezik ilaclarin, 6zellikle farkli analjezik etkin madde kombinasyonlarinin,
aliskanlik seklinde tiiketilmesi, bobrek yetmezligi riski olan kalic1 bobrek hasarina (analjezik
nefropati) neden olabilir.

NSAI ilaclar ile tedavi esnasinda es zamanl alkol tiiketimi, 6zellikle GI system ve/veya merkezi
sinir sistemini etkileyen maddeye bagl istenmeyen etkileri arttirabilir

Asemetazinin temel metaboliti olan indometazin ile uzun sureli tedavide bazen retinal
degisiklikler (retinanin pigment dejenerasyonu) ve korneada opaklasma goriilmiistiir.Bulanik
veya c¢ift gorme tipik bir semptom olabilir ve bir oftalmalog tarafindan detayli muayene
gerekir.Bu degisiklikler asemptomatik de olabileceginden asemetasin ile uzun sure tedavi edilen
hastalarin bir oftalmalog tarafindan diizenli muayeneleri onerilir. Buna benzer degisikliklerin
goriilmesinde tedavinin kesilmesi Onerilir.

Galaktoz intoleransi, laktoz eksikligi ve/veya pre glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir
kalitimsal rahatsizliklari olan hastalarda Rantudil RETARD kullanilmamalidir.

Ureme ile ilgili durumlar i¢in Boliim 4.6’ya bakimniz.

4.5-  Diger tibbi iiriinlerde etkilesim ve diger etkilesim sekilleri:

Diger NSAI ilaglar gibi asemetasinin de asagidaki ilaclarla birlikte kullamminda dikkatli
olunmalidir:

Salisilatlar dahil diger NSAI ilaglar:

Bazi NSAI ilaglarin es zamanli uygulanmas: sinerjik etki nedeniyle gastrointestinal iilserasyon veya
kanama riskini arttirabilir. Bu nedenle asemetasin ve NSAI ilaglarin beraber kullanimindan
kacimilmalidir.

Digoksin, Fenitoin ve Lityum:

Rantudil Retard’in digoksin, fenitoin veya lityum igeren tibbi iiriinler ile birlikte kullanimi, bu
tiriinlerin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir.

Diiiretik Ajanlar, Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri:
NSAI ilaglar diiietiklerin ve antihipertansiflerin etkilerini azaltabilirler. Renal fonksiyonu bozulmus
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hastalarda (dehidrate hastalar veya yasl hastalar gibi) ACE inhibitérii ve/veya Anjiyotensin II
reseptor antagonisti ve siklooksijenaz inhibisyonu yapan bir tibbi iiriin ile birlikte kullanim
normalde geri doniisiimlii olan, renal fonksiyonun daha fazla kotiilesmesine (akut bobrek
yetmezligi olasilig1 dahil) neden olabilir

Bu yiizden bu tarz kombinasyonlar 6zellikle yash hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Bu tarz
kombinasyon tedavisi baslatildiginda, bu hastalar yeterli miktarda sivi alimina tesvik edilmeli ve
bobrek labaratuvar verilerinin diizenli kontrolii dikkate alinmalidir.

Potasyum tutucu diiiretiklerle birlikte kullanimi1 hiperkalemiye neden olabilir. Bu nedenle potasyum
diizeyleri izlenmelidir.

Glukokortikoidler:

Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artis (bkz boliim 4.4).

Asetil salisilik asit gibi platelet agregasyon inhibitdleri ve secici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI):

Gastrointestinal kanama riskinde artma (bkz boliim 4.4).

Metotreksat:

Metotreksat uygulamasindan 24 saat Once veya sonra Rantudil Retard uygulamasi metotreksatin
konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden olabilir ve toksik etkilerini arttirabilir.

Siklosporin:

Siklosporinin bobeklere zarar verme riski belirli NSAI'in ayn1 donemde kullanilmasi ile artar.
Siklosprinin asemetasin ile kombine kullanim1 bu etkinin olusmasina neden olabilir.

Antikoagiilan ajanlar:

NSAI ilaglar varfarin gibi antikoagiilan ajanlarin etkilerini artirabilirler (Bkz. Boliim 4.4). Bu
nedenle birlikte kullanimi durumunda hastanin kan pihtilasma durumunun izlenmesi tavsiye
edilir.

Sulfoniliire:

Klinik ¢aligmalarda, spesifik NSAI'lar ve oral anti diyabetik ajanlarin (siilfoniliire) etkilesimi rapor
edilmistir. Giincel verilere gore, asemetasin ve siilfoniliire arasinda etkilesim bildirilmemistir.
Bununla beraber, asemetasin ve siilfonil iirelerin birlikte kullaniminda, kan glukoz seviyelerinin
izlenmesi Onerilmektedir.

Probenesid, Sulfinpirazon:

Probenesid veya sulfinpirazon igeren ilaclar asemetazin eliminasyonunu geciktirebilir.



Furasemid:

Furosemid asemetazinin eliminasyonunu hizlandirabilir.

Triamteren:

Asemetasinin ana metaboliti olan indometazinin Triamteren ile birlikte kullaniminda akut bobrek
yetmezligi olgular1 goriildiigii icin, Rantudil Retard Triamteren ile birlikte kullanilmamalidir.

Diflunizal:

Asemetasinin ana metaboliti olan indometazinin konsantrasyonunda dikkate deger bir sekilde
yiikkselmeye ve buna bagh olarak istenmeyen etkilerde artiga yol acabilecegi i¢in Rantudil Retard,
diflunizal ile birlikte kullanilmamalidir.

Penisilin:

Asemetasin penisilin antibiyotiklerinin atilimin1 geciktirebilir.

Rantudil Retard’1n santral etkili ilaglar ile birlikte kullaniminda ve/veya alkol ile kombinasyonunda
cok dikkatli olunmalidir.

4.6- Gebelik ve laktasyonda kullanim:
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: birinci ve ikinci trimester C/ ii¢lincii trimester X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kalmayi planlayan kadinlarda kullammi o6nerilmemektedir. RANTUDIL RETARD
kullanilacak ise etkili dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Asemetazinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

RANTUDIL RETARD gerekli olmadikca gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde
kullanilmamalidir.

RANTUDIL RETARD gebeligin iiciincii trimesterinde kontrendikedir.
Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fotal gelisimi advers olarak
etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalara ait veriler gebeligin erken doneminde bir prostaglandin
sentez inhibitorii kullanimindan sonra diisiitk yapma ve kardiyak malformasyon ile karin duvarinda
konjenital agiklik riskinde bir artis ileri siirmektedir. Bu riskin tedavi dozu ve siiresi ile arttig
diistiniilmektedir.

Hayvanlarda prostaglandin sentez inhibitorii uygulanmasinin artmis pre- ve post-implantasyon
kayb1 ve embriyo/fetus letalitesi ile sonuglandig1 gosterilmistir. Ek olarak, organogenetik donemde
prostaglandin sentez inhibitorii verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler dahil ¢esitli malformasyonlarin
sikliginda artma bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde asemetazin acik bir sekilde gerekmedikce verilmemelidir.
Eger cocuk dogurmak isteyenlerde veya hamileligin birinci veya ikinci trimesteri esnasinda
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asemetazin kullanilacak ise olabildigince asemetazin dozu diisiik ve tedavi siiresi kisa tutulmalidir.

Hamileligin iicilincii trimesteri esnasinda tiim prostaglandin sentez inhibitorleri ile asagidaki riskler
olusabilir;

° Fetus ile ilgili riskler:

o kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);

o oligohidramniyoz ile bobrek yetmezligine ilerleyebilen bobrek fonksiyon bozuklugu

o gebeligin son trimestirinde anne ve ¢ocuk ile ilgili riskler:

o olas1 kanama zamaninda uzama, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya c¢ikabilen anti-agregan etki.

o dogum eyleminin uzamasiyla veya gecikmesiyle sonuclanan uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu.

Sonug olarak, asemetazin hamileligin {igiincii trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Etkin maddenin ve metabolitlerinin diisiik miktarlar1 anne siitiine gegebildiginden, RANTUDIL
RETARD’1n emzirme doneminde kullanimindan kag¢iilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Asemetazin kullanimi1 kadin fertilitesine zarar verebilir (siklooksijenaz prostaglandin sentezini
inhibe ettigi bilinen diger ilaclarin kullaniminda oldugu gibi) ve c¢ocuk sahibi olmak isteyen
kadinlarda Onerilmemektedir. Hamile kalmakta zorluk ceken ya da infertilite yOniinden
arastirilmakta olan kadinlarda asemetazin kullaniminin kesilmesi diigiiniilmelidir.

4.7-  Arac ve makine kullanomina etkisi:

Rantudil Retard yiiksek dozlarda yorgunluk, bas donmesi gibi merkezi sinir sistemi ile iliskili olan
yan etkilere neden olabilir, bu durum izole vakalarda tasit siirme ve makina kullanma yetenegini
etkileyebilir. Bu etkiler alkol kullanimu ile artabilir.

4.8- Istenmeyen etkiler:

Asagida belirtilen advers reaksiyonlarin meydana gelmesinde bunlarin agirlikla doza bagh ve
kisiler aras1 degisiklik gosterebildigi dikkate alinmalidir.

En yaygin gozlenen advers olaylar gastrointestinaldir. Ozellikle yaslilarda bazen 6liimciil olabilen
peptik ilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama ortaya ¢ikabilir (bkz. bolim 4.4.). Mide
bulantisi, kusma, diyare, midede gaz toplanmasi, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena,
hematemez, {ilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi uygulamay1 takiben
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4.). Daha az siklikla, gastrik inflamasyon gézlenmistir.

Gastrointestinal kanamanin meydana gelmesinde risk dzellikle doza ve tedavi siiresine baglhidir.
Odem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezlik NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir.

Klinik calismalar ve epidemiyolojik veriler, bazt NSAI ilaclarin kullaniminin (6zellikle yiiksek
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dozlarda ve uzun donem tedavilerde) arterial trombotik olay (6rnegin miyokard infarktiisii veya
inme) riskinde kii¢iik bir artisla iligkili olabilecegini ileri siirmektedir (bkz. boliim 4.4.).

Istenmeyen etkiler icin kullanilan terimler ve siklik dereceleri:

Cok yaygm (=1/10); yaygm (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(=>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

RANTUDIL RETARD igin bildirilen istenmeyen etkiler:

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Artmis kan basinci, 6dem, kalp yetmezligi
Cok seyrek: Palpitasyon, dolasim kollapsi, anjinal bozukluklar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Hemolitik anemi, dishematopoez (aplastik anemi dahil olmak iizere anemi, 16kopeni
trombositopeni, agraniilositoz,)

Ates, bogaz agrisi, agiz icinde yiizeyel lezyonlar, grip benzeri sikayetler, asir1 bitkinlik, burun
kanamasi ve deride kanamalar gibi semptom ve bulgular kan yapimi bozuklugunun belirtileri
olabilir.

Bu gibi durumlarda ilacin kullanimi hemen kesilmeli ve bir doktora damisilmalidir. Hastanin
analjezik ve/veya antipiretik bir ajan kullanmamas1 saglanmalidir.

Uzun siireli tedavi durumlarinda kan tablosu diizenli araliklarla kontrol edilmelidir.

Trombosit agregasyonu iizerine etki ve hemorajik diyatezi artigst miimkiindiir.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi, uyku hali, bas donmesi, sersemlik, bitkinlik gibi santral sinir sistemi
bozukluklari

Cok seyrek: duyu bozukluklari, muskiiler asteni, hiperhidroz, tad alma bozukluklari, uyku ve hafiza
bozukluklari, nobetler.

RANTUDIL RETARD uygulamalari, epilepsi ve parkinson hastaliklarinin semptomlarinin
siddetini arttirabilir.

Goz hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asemetazinin ana metaboliti olan indometazinin uzun donem kullaniminda retinal
pigment dejenerasyonu, korneada opaklagsma, bulamik veya ¢ift gorme bu durum igin tipik bir
semptom olabilir. ,

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Cok seyrek: Isitme bozuklugu, kulak ¢inlamasi

Gastrointestinal hastaliklar



Cok Yaygim: Mide bulantisi, kusma, abdominal agn, diyare, gastrointestinal kanaldan gizli kan
kaybi (nadir vakalarda anemiye neden olabilir)

Yaygin: Dispepsi, flatulans, karin bolgesinde kramp, istah kaybi1 ve gastrik veya duodenal iilser
(bazen kanama ve perforasyon ile birlikte) Yaygin olmayan: Mide icerigi, feceste ve diyarede kan
goriilmesi.

Cok seyrek: Agiz mukozasinda inflamasyon, dilde inflamasyon, dzafagusta lezyonlar, karnin alt
kisminda sikayetler (6rn. Spesifik olmayan, kolonun kanamali inflamasyonu, Crohn hastaliginin
veya iilseratif kolitin kotiilesmesi) ve konstipasyon bildirimistir. Stomatit, aftéz agiz ici iilserler,
mide yanmast, kolit. Intestinal diyafram benzeri striktiir formasyonu, pankreas inflamasyonu.

Ciddi karin agrist ve/veya digkida renklenme veya kan kusmanin meydana gelmesi durumlarinda
hastanin ilac1 keserek doktora danigsmasi gerekmektedir.

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: oOzellikle hipertansiyon ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 6dem
gelisimi (6rn. Periferal 6dem).

Seyrek: Hiperkalemi

Cok seyrek: iseme sorunlari, kan iiresinde artis, akut renal yetmezlik, proteiniiri, kreatinin artisi,
hematiiri veya bobrek hasar (interstisyel nefrit, nefrotik sendrom, papiler nekroz)

Bu nedenle bobrek rahatsizligi olan hastalar diizenli araliklarla kontrol edilmelidir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Sa¢ kaybiCok seyrek: egzama, enantem, eritem, 1s18a karsi artmis hassasiyet,
mindr ve yaygin deri altt kanamasi (allerjiye bagl olabilen), Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekrolizis (Lyell’s sendromu) gibi ciddi deri reaksiyonlarina da yol acabilen eksfolatif
dermatit ve biillii kabart1 ve dokiintiiler.

Endokrin hastaliklar

Cok seyrek: Hiperglikozemi ve glikoziiri

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok nadir vakada NSATI’lerin sistemik kullanimi ile enfeksiyona baglh enflamasyonun alevlenmesi
arasinda (nekrotizan fasiit gelisimi) zamana baglh bir iliski tanimlanmistir. Bu durum NSATlerin
etki mekanizmas ile iligkili olabilir. Bu nedenle Rantudil kullanan bir hastada enfeksiyona bagl
semptomlar ortaya cikar veya kotiilesirlerse hastanin doktoru ile temasa gegmesi gerekir. Bu
durumda herhangi bir antienfeksiy6z veya antibiyotik tedavisinin gerekli olup olmadigina doktor
karar verir.

Vaskiiler bozukluklar
Cok seyrek: Hipertansiyon

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii ve kasint1 gibi hipersensitivite reaksiyonlari
Yaygin olmayan: Urtiker

Cok seyrek: Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, goz kapaklarinda 6dem, yiizde 6dem, dilde sisme,
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hava yollarinda daralmaya yol acabilen larenks 6demi (anjiyonorotik 6dem) ve nefes alma zorlugu.
Astim atagina yol agabilen respiratuar distres, tagikardi, hayati tehdit eden soka yol acabilen kan
basinci diisiisii.

Buna benzer belirtilerin ortaya ¢ikmasi durumunda tibbi yardim istenmelidir.

Alerjiye bagh vaskiilit ve pndmonit.

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde artig

Yaygin olmayan: Karaciger hasari (sarilik ile birlikte olan veya olmayan toksik hepatit)
Cok seyrek: Prodromal semptomlar olmadan fulminan karaciger hastalig1 gelismesi.

Bu nedenle hastanin karaciger degerlerinin diizenli araliklarla takip edilmesi gerekir.

Ureme Sistemi ve meme hastahklari

Cok seyrek: Vajinal kanama

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Ajitasyon
Seyrek: iritabilite

Cok seyrek: psisik bozukluklar, disoryantasyon, anksiyete, kabus gorme, titreme nobeti, psikozlar,
haliisinasyon, depresyon ve komaya yol acabilen gecici biling kaybi.

Rantudil ile tedavi mevcut psikiyatrik hastalik semptomlarini artmasina sebep olabilir.

4.9. Doz asimi:
Belirtiler:

Asirt doz agimi semptomlari; basagrisi, sersemlik, konfiizyon, dezoriyantasyon, letarji, spazm egiliminde
artis ve komaya varabilen biling kaybi gibi merkezi sinir sistemi rahatsizliklari, abdominal agri, bulanti
ve kusmadir. Fk olarak GI kanalda kanama, terleme, elektolit dengesizlikleri, hipertansiyon, ayak
bileginde 6dem, oligiiri, hematiiri, solunum depresyonu, karacige ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma
goriilebilir.

Onerilen tedavi:

Spesifik bir antidotu yoktur. Eger asi1 doz semptomlari gozlenirse, destekleyici ve semptomatik
onlemler alinmalidir. Hastamin durumuna bagli olarak takip ve bir yogun bakim {iinitesinde tedavi
gerekli olabilir. Emilimi azaltict onlemler ve gerekiyorsa serum elektrolitlerinin takviye edilmesi
uygundur.

5- FARMAKOLOJIK OZELLIKLER :

5.1- Farmakodinamik ozellikler:
Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuvarlar ve antiromatik iiriinler/ asetik asit tiirevleri
ATC Kodu: MO1AB11

Asemetazin, bir indolasetik asit tiirevidir. Farmakolojik etkileri esas olarak asemetazinin metabolik

bir iiriinii olan indometazinin bir kisim etkilerinden dolayidir.
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Asemetazin antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik bir maddedir ve diger antiinflamatuvarlar gibi
trombosit agregasyonunu inhibe eder.

Asemetazin, etkisini konvansiyonel, deneysel inflamasyonlu hayvan modellerinde prostoglandin
sentezini inhibe ederek gostermis olan NSAI, antifilojistik ve analjezik ajandir.

Asemetazin insanda inflamasyona bagli agiy1, 6demi ve atesi azaltir. Ek olarak asemetazin ADP
tarafindan indiiklenen platelet agregasyonunu inhibe eder.

5.2- Farmakokinetik 6zellikler:
Emilim:
Oral dozlar1 takiben asemetazin hizli ve tam bir sekilde emilir.

Tekrarlanan uygulamalardan sonra (10 giine kadar giinde 3 kez) biyoyararlanimi hemen hemen
9%100’e ulagir.

Dagilim:
Asemetazin inflamasyon alaninda birikir.

Asemetazinle (3 x 60 mg/giin) veya indometazinle (3 x 50 mg/giin) 6 giinliikk tedavi sonrasi, son
uygulamadan 6 saat sonra, sinoviyal s1vi, sinoviyal membran ve kasdaki (ve asemetazin tedavisinden
sonra kemikteki) aktif madde konsantrasyonu, kandaki konsantrasyondan énemli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Sinovyal sivi ve yag dokusundan ayri olarak tiim dokulardaki konsantrasyonlar
indometazin uygulamasindan sonra elde edilenlere gére asemetazin uygulamasindan sonra daha
yiiksek olmustur.

Plazma proteinlerine yogun bir sekilde baglanir.

Biyotransformasyon:

Asemetazinin farmakolojik olarak tek aktif metaboliti indometazindir. Tek doz ve tekrarlanan doz
uygulamalarin sonra, asemetazin ve indometazin kanda 1:1 oraninda bulunur. Asemetazini yikan
enzimlerin indiiksiyonuna dair kanit yoktur.

Mide pasajinin siiresine bagl olarak zirve plazma diizeyleri asemetasin icin 2 mg/l ve aktif metaboliti
indometazin i¢in 1.4 mg/’dir, bu diizeylere 1 — 16 saat (ortalama 2- 3 saat) sonra erisilir.

Aktif maddenin %50’si metabolize olarak feces ile elimine edilir.

Eliminasyon:

Asemetazin bobrekler yoluyla ve safra ile atihr. Oral olarak uygulanan maddenin %401 bobrekler
yoluyla ve geri kalani ise fecesle atilmaktadir. Eliminasyon yarilanma siiresi 4.5 saat kadardir,
hepatik ve renal fonksiyonlara bagli degildir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir.
Asemetazin inflamasyonlu bolgede birikim gosterir. Tedaviden 6 giin sonra son uygulamay1 takiben
6. saatte aktif maddenin sinoviyal sivida, sinoviyal membranda, kaslarda ve kemikte kandan
belirgin olarak daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu gosterilmistir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Doz yanit iliskisi dogrusaldir.
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5.3- Klinik 0ncesi giivenilirlik verileri:
Akut toksisite:
Akut toksisite arastirmast i¢in yliriitiilen hayvan deneyleri 6zel bir duyarlilik gostermemistir.
Kronik toksisite:

Asemetazinin kronik toksisitesi, hayvan caligsmalarinda gastrointestinal kanalda iilserasyon, kanama
egiliminde artig, hepatik veya renal lezyonlar, kan tablosunda degisim seklinde gozlenmistir.
Sicanlarda uygulanan 1.0 mg/kg (insanlardaki terapotik doz aralifinda) ve maymunlarda uygulanan
4.5 mg/kg (insanlardaki terapotik dozun iistiinde) dozlar, hi¢bir toksik etki olusturmayan dozlardir.

Mutajenisite ve kanserojenisite:

Gen mutasyonunu saptamak amaciyla yiiriitiilen in vitro ¢alismalarda hi¢cbir mutajenik etki
bulunmamistir. Siganlardaki uzun donem calismalar asemetazin icin hi¢bir karsinojenik potansiyel
kanit olusturmamaistir.

Ureme toksisitesi:

Asemetazinin embriyotoksik potansiyeli saptama ¢alismalar1 sicanlarda ve tavsanlarda
gerceklestirilmistir. Higbir malformasyon gdzlenmemistir. Asemetazin daha uzun gebelik siiresine
ve dogum eyleminde uzamaya neden olmustur. Fertilite lizerine herhangi bir zarar verici etki
gdzlenmemistir.

6- FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1- Yardimci maddelerin listesi:

Seliiloz asetat fitalat,
Jelatin

Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Povidon
Polivinilpolipirolidon
Sodyum dodesilsiilfat
Silikon dioksit

Talk

Triasetin

Kirmizi1 demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)
Siyah demir oksit (E172)
Titanyum dioksit (E171)

6.2- Gecimsizlik:

Gecerli degil.

6.3- Raf omrii:

2 Y1l
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6.4-

6.6-

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar:
25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz. Nemden koruyunuz.
Ambalajin niteligi ve icerigi:

90 mg asemetasin iceren 10 ve 20 kapsiilliik blister ambalajlarda.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler:

Ozel bir gereksinim yoktur.

RUHSAT SAHIBI

Meda Pharma Ilag¢ San. ve Tic. Ltd. Sti

Biiyiikdere Cad. Noramin Is Merkezi No:237 Kat:4 Ofis No:402-403-404
Maslak- Istanbul

Tel: 0212276 20 80

Fax: 0212 276 20 64

8- RUHSAT NUMARASI

10-

223/73

iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 01.03.2010

Son yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI
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