KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RANTUDIL FORTE 60 mg Sert Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir sert kapsiil 60 mg asemetazin igerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat ....... 73,9 mg

Yardimci maddeler listesi igin bkz. boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Sert Jelatin Kapsiil
Ustii kirmuz1 alt1 sar1, opak, sert kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut artriti,
akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Genel bir kural olarak RANTUDIL FORTE ve diger tedavi segeneklerinin kullanimina karar
vermeden Once potansiyel faydalar ve riskler dikkatlice degerlendirilmelidir. Doz kisiye gore
ayarlanmal1 ve olasi en kisa siireyle en diisiik etkin doz verilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskin dozu, hastaligin ciddiyetine ve niteligine bagh olarak giinde 1-3 defa 60 mg’dir.

Akut gut krizinde Onerilen genel dozaj, semptomlar kayboluncaya kadar giinde 180 mg
asemetazindir (giinde 3 kapsiil RANTUDIL FORTE’a esdeger). Gastrointestinal sikayeti olmayan
hastalarda, bu doz, tedavinin baglangicinda gegici olarak 300 mg asemetazin dozuna artirilabilir.
Baslangic dozu olarak 120 mg asemetazine esdeger 2 kapsiil RANTUDIL FORTE almir ve daha
sonra 6 saat ara ile bir kapsiil RANTUDIL FORTE (bir kapsiil, 60 mg asemetazine esdegerdir) ile
devam edilir (24 saat i¢in izin verilen maksimum asemetazin dozu 300 mg’dir). Ikinci giin
gerekirse ayni dozlar uygulanir, semptomlar kaybolunca bu doz azaltilmalidir.

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

Romatizmal rahatsizliklarda hastalarin RANTUDIL FORTE’u daha uzun siire kullanmalart
gerekebilir.

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

Uygulama sekli
Oral kullanim i¢indir.

Kapsiiller, tok karnina yeterli miktar siv1 ile alinmalidir. Mide rahatsizlig1 durumunda yemekle ile
birlikte alinmasi Onerilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Agir bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir. Onceden bobrek ve/veya karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilacin kullaniminda 6zellikle tibbi takip gerekmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve addlesan yas grubunda deneyim olmadigindan, ¢ocuklar ve addlesanlarda RANTUDIL
FORTE o6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Olas1 istenmeyen etkilerden dolay1 (bkz. béliim 4.4) RANTUDIL FORTE yash hastalarda sadece
dikkatli tibbi gézlemle kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

RANTUDIL FORTE asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Asemetazine, indometazine veya RANTUDIL FORTE’un icerdigi yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

e Daha dnceden asetilsalisilik asit veya diger non-steroid anti-inflamatuvar (NSAI) ila¢ kullanim1
sonucu astim, iirtiker veya alerjik tipte reaksiyon gériilen hastalara kullanilmamalidir. NSAIi’ye
bagl siddetli, nadiren 6liimciil olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir. (bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri),

e RANTUDIL FORTE, koroner arter by-pass greftleme (KABG) cerrahisinde peri-operatif agri
tedavisinde (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri),

e Nedeni acgiklanamamis hematopoez bozuklugu olanlar,

e RANTUDIL FORTE, daha énceki NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak gegirilmis veya halen
aktif gastrointestinal kanama veya perforasyonu olan hastalarda, aktif veya gecirilmis
tekrarlayan peptik {ilser/hemorajisi olan hastalarda (iki veya daha fazla kez, ayr1 ayn
kanitlanmaig tilser veya kanama).

e Ciddi karaciger, bobrek ve kalp yetmezliginde (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlert),

e Gebeligin son trimesterinde, (bkz. Bolim 4.6. Gebelik ve Laktasyon)
e Cocuk ve adolesanlarda.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uyarilar
Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli siklooksijenaz-2 (COX-2)’nin selektif ve non-selektif inhibitérii olan NSAT ilaglarin ii¢ y1l
kadar stiren klinik ¢alismalari, 6liimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay,
miyokart enfarktiisii ve inme riskinin arttifin1 gostermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim
NSAIl’ler benzer risklere sahip olabilir. KV hastalig1 veya KV risk faktdrleri oldugu bilinen
hastalar, daha fazla risk altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza
indirilmesi i¢in, en diisiik etkili doz olas1 en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha
onceden KV semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara karsi hazirliklt olmalidir. Hastalar ciddi
KV belirti ve/veya bulgular ve bunlar ortaya c¢iktig1 takdirde yapilacaklar hakkinda
bilgilendirilmelidirler.



Birlikte aspirin kullaniminin, NSAII kullanimu ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskindeki artisi
azaltigma dair tutarlhl kamtlar yoktur. Aspirin ve NSAID’lerin birlikte kullanimi ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarin gelisme riskini artirmaktadir.

COX-2 selektif NSAIi’nin koroner arter by-pass greft cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agri
tedavisine ait iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokart enfarktiisii ve inme insidansinin arttig
bulunmustur. (bakiniz, boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Hipertansiyon

RANTUDIL FORTE’un dahil oldugu NSAIil’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun kétiilesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarin her biri KV olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop diiiretikleri kullanan
hastalarda, bu terapétiklere karsi verilen yanit bozulabilir. RANTUDIL FORTE’un dahil oldugu
NSAII’ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisine baslanirken ve
tedavi siiresince, kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem

NSAIil’leri alan bazi hastalarda, sivi tutulmasi ve édem gdzlenmistir. RANTUDIL FORTE, sivi
tutulmasi veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski

RANTUDIL FORTE’un COX-2 selektif inhibitdrleri dahil NSAT ilaglarla beraber kullanimindan
kagiilmalidir.

RANTUDIL FORTE’un dahil oldugu NSAIil’ler, 6liimciil olabilen enflamasyon, kanama,
iilserasyon, mide, ince ve kalin bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers
olaylara neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda herhangi
bir uyarici semptom olmadan veya uyaricit semptomla birlikte, herhangi bir zamanda gelisebilirler.
NSAII tedavisi sirasinda iist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes hastadan yalmzca biri
semptomatiktir. NSAII’lerin neden oldugu iist G kanal iilserleri, yogun kanama ve perforasyon 3
ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik %1’inde ve 1 yil tedavi olan hastalarda yaklasik %2-
4’linde ortaya cikmaktadir. Bu egilim uzun siireli kullanimda devam etmektedir ve tedavinin
herhangi bir aninda ciddi GI olay gelisme olasiligini artirmaktadir. Ancak kisa siireli tedavi bile
risksiz degildir.

NSAIil’ler, 6nceden iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda c¢ok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama Sykiisii olan ve NSAII
kullanan hastalarda, Gi kanama riski bu risk faktdrleri olmayan hastalara gére 10 kat artmustir.
NSAII ile tedavi edilen hastalarda, GiI kanama riskini artiran diger faktorler, beraberinde oral
kortikosteroid veya antikoagiilan kullanilmasi, uzun siireli NSAII kullanimi, sigara icilmesi, alkol
kullanimy, ileri yas ve genel durum bozuklugudur. Oliimciil GI olaylara ait spontan bildirimlerinin
cogu, yash veya genel saglik durumu kotii hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta gruplarinin
tedavisinde dikkatli olunmalidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel GI olay riskinin en aza indirilmesi igin en diisiik etkili
doz, olasi en kisa siirede kullanilmalidir. Doktorlar ve hastalar NSAII kullanimi sirasinda
gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarma karsi1 hazirlikli olmalidirlar ve eger
ciddi GI advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve tedaviye baglanmalidir. Bu
yaklasim ciddi GI advers olayin ortadan kalkmasina kadar NSAII’lerin kesilmesi olmalidir. Yiiksek
riskli hastalar i¢in NSAII icermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Gastrointestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon riski yiiksek hastalarda ve ayrica diisiikk doz
asetilsalisilik asit ya da gastrointestinal riski artiracak olas1 diger ilaglar1 kullanmak zorunda olan
hastalarda koruyucu ajanlarla (6r. misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri) kombinasyon
tedavisi diistiniilmelidir (bkz. boliim 4.5).
NSAI ilaglar, gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) hikayesi olan hastalara
durumlarini koétiilestirebilecegi icin dikkatle verilmelidir (bkz. boliim 4.8).
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Renal Etkiler

NSAIl’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarina neden olur.
Bobrek perfiizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin kompansatuar etkinligi olan hastalarda da
renal toksisite gozlenmistir. Bu hastalarda non-steroid anti-inflamatuar ila¢ kullanimi, doza bagiml
olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak bobrek kan akimini azaltarak
bobrek dekompansasyonunun agik¢a hizlanmasina neden olabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu,
kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda, diliretik ve ADE inhibitorleri alanlarda ve yash
hastalarda bu reaksiyonun riski daha fazladir. NSAII tedavinin kesilmesiyle, genellikle tedavi
oncesi duruma geri doniiliir.

Ilerlemis Bébrek Hastalig

RANTUDIL FORTE’un ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda kullanimma dair herhangi bir
kontrollii klinik ¢alisma verisi yoktur. Bu nedenle RANTUDIL FORTE, ilerlemis bobrek hastalig
olanlarda 6nerilmemektedir. Eger RANTUDIL FORTE mutlaka kullanilacaksa, hastalarin bobrek
fonksiyonlarinin yakin takibi uygundur.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAIi’lerle oldugu gibi, RANTUDIL FORTE’a karst daha onceden maruz kaldig
bilinmeyen hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. RANTUDIL FORTE, aspirin triyadi
olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya olmayan,
rinit geciren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alim1 sonrasinda potansiyel olarak
oliimciil, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda gelisir. Anafilaktoid reaksiyon gelisen vakalarda
acil miidahale diisiintilmelidir.

Deri reaksiyonlari

NSAI ilaglarin kullanimu ile iliskili olarak, eksfoliatif dermatit, Steven-Johnson Sendromu (SJS) ve
toksik epidermal nekroz (TEN-Lyell Sendromu) gibi 6liimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlari rapor
edilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu ciddi olaylar, uyar1 olmadan olusabilir. Hastalarin bu reaksiyonlar
acisindan en yiiksek risk altinda olduklar1 donem tedavinin erken sathalaridir, vakalarin ¢ogunda
reaksiyonlarin gelisimi tedavinin ilk ayindadir. Hastalar ciddi deri rahatsizlig1 belirti ve bulgularina
kars1 uyarilmalidirlar ve deri dokiintiisii veya diger asir1 duyarlik belirtilerinden birisi olustugunda
ila¢ kullanimi1 kesilmelidir.

Hamilelik

Hamileligin son doneminde diger NSAIi’ler gibi ductus arteriosus’un erken kapanmasina neden
olabilecegi icin, RANTUDIL FORTE kullanimindan kaginilmalidir.

Onlemler
Genel

RANTUDIL FORTE, kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliginin tedavisi igin
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol agabilir. Uzun siire
kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi sonlandirilmak istenirse
tedavi yavasca azaltilmalidir.

RANTUDIL FORTE’un ates ve inflamasyonun azaltilmasina ydnelik farmakolojik aktivitesi,
enfeksiy0z olmayan, agrili oldugu Ongorilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal
bulgularin kullanilabilirligini azaltabilir.

Hepatik Etkiler
RANTUDIL FORTE dahil olmak iizere, NSAIl’leri alan hastalarin %15 kadarinda, karaciger
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testlerinin bir veya birden fazlasinda sinirda artiglar olabilir. Bu laboratuar anormallikleri tedavi
miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gecici olabilir. NSAil’lere ait klinik ¢alismalarda,
hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST’de belirgin yiikselmeler (normal degerin {ist sinirmin {i¢
veya daha fazla kati1) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve dliimciil fulminan hepatit, karaciger
nekrozu ve karaciger yetmezligini igeren (bazilar1 fatal sonuc¢lanan) nadir ciddi karaciger
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

RANTUDIL FORTE ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair belirti
ve/veya bulgular ortaya ¢iktiginda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi karaciger
reaksiyonlarinin gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastaligi ile iliskili klinik belirti

veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6r; eozinofili, deri dokiintiisii, vs.) ortaya cikar ise,
RANTUDIL FORTE tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik Etkiler

RANTUDIL FORTE dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gozlenebilir. Bunun
nedeni s1v1 retansiyonu, gizli veya asikar Gi kan kaybi1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tammlanmams etkilerdir. RANTUDIL FORTE dahil olmak iizere, uzun siireli NSAII alan
hastalarda, herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gozlenirse hemoglobin ve hematokrit degerleri
kontrol edilmelidir.

NSAIl’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama zamaninin uzadigi
gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri kantitatif olarak
daha az, kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Pihtilasma bozukluklar1 olan veya anti-koagiilan alan
hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz sekilde etkilenen ve
RANTUDIL FORTE alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Onceden mevcut astim

Astim1 olan hastalarda, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iligkilendirilmistir. Bu tiir aspirine
duyarl hastalarda, aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar ilaclar arasinda, bronkospazm
dahil, capraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda RANTUDIL FORTE uygulanmamali
ve dnceden beri astim1 bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Laboratuar testleri

Herhangi bir uyar1 semptomu olmadan ciddi Gi kanal iilserasyonu ve kanamas: olusabileceginden,
hekimler GI kanama semptom ve bulgularim yakindan izlemelidir. NSAI ilaglarla uzun siireli
tedavide olan hastalarda tam kan saymmi ve kimyasal profil diizenli olarak takip edilmelidir.
Karaciger veya bobrek hastaligi ile uyumlu klinik semptom ve bulgular gelisirse, sistemik belirtiler
olusursa (eozinofili, dokiintii vb.) veya anormal karaciger testleri devam eder veya kotiilesirse,
RANTUDIL FORTE tedavisi kesilmelidir.

Ilave Bilgi:
RANTUDIL FORTE asagidaki durumlarda sadece risk/yarar oranmin dikkatlice
degerlendirilmesini takiben kullanilmalidir;

¢ indiiklenebilir porfiri
e sistemik lupus eritrematozus ve/veya mikst kollejenozlar (mikst konnektif doku hastaliklar1)

Ozellikle dikkatli tibbi danismanligin gerekli oldugu durumlar;
e Onceden var olan bobrek hasari

e ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar

e biiyiik ameliyatlarin hemen sonrasinda



e astim ataklar1 (analjezik astimi da denilen), Quincke’s 6demi, iirtiker seklinde goriilebilen
alerjik reaksiyon gelistirme riski yliksek olabilecegi i¢in saman nezlesi, nazal polip veya
kronik obstruktif solunum rahatsizlig1 olan hastalarda

e icerdigi diger maddelere kars1 asir1 hassasiyeti olan hastalarda

RANTUDIL FORTE’un uzun sureli uygulamasinda, hastalarin karacier degerleri, bobrek
fonksiyonlar1 ve kan sayimi diizenli olarak izlenmelidir.

Ameliyat 6ncesi RANTUDIL FORTE uygulamasinda dikkatli olunmalidur.

Uzun siireli analjezik ila¢ kullanimi yiiksek dozla bile tedavi edilemeyecek basagrisina neden
olabilir.

Genel olarak, analjezik ilaclarin, ozellikle farkli analjezik etkin madde kombinasyonlarinin,
aligkanlik seklinde tiiketilmesi, bobrek yetmezligi riski olan kalict bobrek hasarina (analjezik
nefropatisi) neden olabilir.

NSAI ilaglar ile tedavi esnasinda es zamanl alkol tiiketimi, 6zellikle GI kanal ve/veya merkezi sinir
sistemini etkileyen maddeye bagli istenmeyen etkileri arttirabilir.

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

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger NSAI ilaglar gibi asemetazinin de asagidaki ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli
olunmalidir:

Anjiotensin déniistiiriicii enzim (ADE) Inhibitorleri

NSAIil’lerinin ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkinligini azaltabildikleri bildirilmistir. NSAII
ile birlikte ADE-inhibitorleri alan hastalarda bu etkilesime dikkat edilmelidir. Renal fonksiyonu
bozulmus hastalarda (dehidrate hastalar veya yash hastalar gibi) ADE inhibitérii ve/veya
Anjiyotensin II reseptor antagonisti ve siklooksijenaz inhibisyonu yapan bir tibbi iiriin ile birlikte
kullanim1 normalde geri doniigiimlii olan, renal fonksiyonun daha fazla kotiilesmesine (akut bobrek
yetmezligi olasiligi dahil) neden olabilir.

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

Aspirin
RANTUDIL FORTE, aspirin ile beraber uygulandiginda, proteine baglanmasi azalir, ancak serbest
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RANTUDIL FORTE klerensi degismez. Bu etkilesimin klinik dnemi bilinmemektedir; ancak, diger
NSAIl’ler gibi aspirin ile asemetazinin birlikte kullanimi, advers olay potansiyeli artis1 nedeniyle
tavsiye edilmemektedir.

Furosemid

Pazarlama sonrasi calismalarda oldugu gibi, klinik ¢alismalarda RANTUDIL FORTE bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigi gosterilmistir. Bu yanit, bobrek
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAIi’ler ile beraber tedavide, diiiretik
etkinin saglanmasinin yaninda, hastalar bobrek yetmezligi bulgularmma karst yakindan takip
edilmelidirler (bakiniz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Furosemid asemetazinin eliminasyonunu hizlandirabilir.

Triamteren:

Asemetazinin ana metaboliti olan indometazinin triamteren ile birlikte kullaniminda akut bobrek
yetmezligi olgular1 goriildiigii icin, RANTUDIL FORTE triamteren ile birlikte kullanilmamalidar.

Potasyum tutucu ditiretiklerle birlikte kullanim1 hiperkalemiye neden olabilir. Bu nedenle potasyum
diizeyleri izlenmelidir.

Lityum

NSAIl’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobrek lityum klerensinde azalmaya neden
olmustur. Ortalama lityum konsantrasyonu %15 artmistir ve renal klerens yaklasik %20 azalmistir.
Bu etkiler NSAIi’lerin bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. Bu
nedenle NSAII’ler ve lityum beraber kullanildiginda, hastalar lityum toksisitesi belirtileri yoniinden
dikkatlice takip edilmelidir.

Metotreksat

Tavsan bobrek kesitlerinde NSAIi’lerin metotreksatin birikimini yarismali olarak inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu nedenle metotreksatin toksisitesini arttirabilirler. NSAII’ler metotreksat ile
beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Siklosporin:

Siklosporinin bdbeklere zarar verme riski belirli NSAIl’nin ayn1 dénemde kullanilmasi ile artar.
Siklosprinin asemetazin ile kombine kullanimi1 bu etkinin olusmasina neden olabilir.

Varfarin, antikoagiilan ajanlar:

Varfarin ve NSAIl’lerin GI kanama iizerindeki etkileri sinerjistiktir. Bundan dolay1 bu ilaglari
beraber kullananlarin, ayr1 ayr1 kullananlara goére ciddi GI kanama riski daha fazladir.

NSAI ilaglar varfarin gibi antikoagiilan ajanlarin etkilerini artirabilirler (Bkz. Béliim 4.4). Bu
nedenle birlikte kullanim1 durumunda hastanin kan pihtilagsma durumunun izlenmesi tavsiye edilir.

Digoksin, Fenitoin:
RANTUDIL FORTE’un digoksin veya fenitoin igeren tibbi iiriinler ile birlikte kullanimi, bu
iriinlerin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir.

Kortikosteroidler:
Gastrointestinal {ilserasyon veya kanama riskinde artis (bkz bolim 4.4).

Asetil salisilik asit gibi platelet agregasyon inhibitorleri ve segici serotonin geri alim inhibitdrleri



(SSRI):
Gastrointestinal kanama riskinde artma (bkz boliim 4.4).

Sulfoniliire:

Klinik ¢alismalarda, spesifik NSAII’ler ve oral anti diyabetik ajanlarin (siilfoniliire) etkilesimi rapor
edilmistir. Giincel verilere gore, asemetazin ve siilfoniliire arasinda etkilesim bildirilmemistir.
Bununla beraber, asemetazin ve siilfonil {irelerin birlikte kullaniminda, kan glukoz seviyelerinin
izlenmesi Onerilmektedir.

Probenesid, Sulfinpirazon:
Probenesid veya sulfinpirazon iceren ilaglar asemetazin eliminasyonunu geciktirebilir.

Diflunisal;

Asemetazinin ana metaboliti olan indometazinin konsantrasyonunda dikkate deger bir sekilde
yiikselmeye ve buna bagl olarak istenmeyen etkilerde artisa yol acabilecegi icin RANTUDIL
FORTE, diflunisal ile birlikte kullanilmamalidir.

Penisilin:
Asemetazin penisilin antibiyotiklerinin atilimini1 geciktirebilir.

RANTUDIL FORTE’un santral etkili ilaglar ile birlikte kullamminda ve/veya alkol ile
kombinasyonunda ¢ok dikkatli olunmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: birinci ve ikinci trimester C/ tiglincii trimester D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanimi &nerilmemektedir. RANTUDIL FORTE
kullanilacak ise etkili dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fotal gelisimi advers olarak
etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalara ait veriler gebeligin erken doneminde bir prostaglandin
sentez inhibitori kullanimindan sonra diisiik yapma ve kardiyak malformasyon ile karin duvarinda
konjenital agiklik riskinde bir artis ileri stirmektedir. Bu riskin tedavi dozu ve siiresi ile arttigi
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 agik bir sekilde gerekmedikce verilmemelidir.
Eger cocuk dogurmak isteyenlerde veya hamileligin birinci veya ikinci trimesteri esnasinda
asemetazin kullanilacak ise olabildigince asemetazin dozu diisiik ve tedavi siiresi kisa tutulmalidir.
Hamileligin ti¢lincii trimesteri esnasinda tiim prostaglandin sentez inhibitdrleri ile asagidaki riskler
olusabilir;
e Fetus ile ilgili riskler:

o kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon);
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o oligohidramniyoz ile bobrek yetmezligine ilerleyebilen bobrek fonksiyon bozuklugu
e Gebeligin son trimestirinde anne ve ¢ocuk ile ilgili riskler:
o olasi kanama zamaninda uzama, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen anti-agregan etki.

o dogum eyleminin uzamasiyla veya gecikmesiyle sonuglanan uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu.

Asemetazinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

RANTUDIL FORTE gerekli olmadik¢a gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde kullanilmamalidir.
RANTUDIL FORTE gebeligin iiciincii trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Etkin maddenin ve metabolitlerinin diisiik miktarlar1 anne siitiine gecebildiginden, RANTUDIL
FORTE’un emzirme déneminde kullanimindan kaginilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Asemetazin kullanimi kadin fertilitesine zarar verebilir (siklooksijenaz prostaglandin sentezini
inhibe ettigi bilinen diger ilaglarin kullaniminda oldugu gibi) ve cocuk sahibi olmak isteyen
kadinlarda Onerilmemektedir. Hamile kalmakta zorluk c¢eken ya da infertilite yoniinden
arastirilmakta olan kadinlarda asemetazin kullaniminin kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

RANTUDIL FORTE yiiksek dozlarda yorgunluk, bas dénmesi gibi merkezi sinir sistemi ile iligkili
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 gdzlenen advers olaylar gastrointestinaldir. Ozellikle yaslilarda bazen &liimciil olabilen
peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama ortaya cikabilir (bkz. boliim 4.4.). Mide
bulantisi, kusma, diyare, midede gaz toplanmasi, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena,
hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaligmin alevlenmesi uygulamayi takiben
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4.). Daha az siklikla, gastrik inflamasyon gézlenmistir.

Gastrointestinal kanamanin meydana gelmesinde risk 6zellikle doza ve tedavi siiresine baglidir.
Odem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezlik NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir.

Klinik ¢aligmalar ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAI ilaglarin kullaniminin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun donem tedavilerde) arterial trombotik olay (6rnegin miyokard infarktiisii veya
inme) riskinde kiigiik bir artisla iliskili olabilecegini ileri siirmektedir (bkz. bolim 4.4.).

Istenmeyen etkiler i¢in kullanilan terimler ve siklik dereceleri:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>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 FORTE i¢in bildirilen istenmeyen etkiler:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: NSAIl’lerin sistemik kullanimi ile enfeksiyona bagli enflamasyonun alevlenmesi
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arasinda (nekrotizan fasiit gelisimi) zamana bagl bir iliski tanimlanmustir. Bu durum NSAIQ’lerin
etki mekanizmas1 ile iligkili olabilir. Bu nedenle RANTUDIL FORTE kullanan bir hastada
enfeksiyona bagli semptomlar ortaya ¢ikar veya katiilesirlerse hastanin doktoru ile temasa gegmesi
gerekir. Bu durumda herhangi bir antienfeksiydz veya antibiyotik tedavisinin gerekli olup
olmadigina doktor karar verir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

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

Ates, bogaz agrisi, agiz i¢inde yiizeyel lezyonlar, grip benzeri sikayetler, asir1 bitkinlik, burun
kanamasi1 ve deride kanamalar gibi semptom ve bulgular kan yapimi bozuklugunun baslangi¢
belirtileri olabilir.

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

Uzun siireli tedavi durumlarinda kan tablosu diizenli araliklarla kontrol edilmelidir.
Trombosit agregasyonu iizerine etki ve hemorajik diyatez artis1 miimkiindiir.

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

Cok seyrek: Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, g6z kapaklarinda 6dem, yiizde 6dem, dilde sisme,
hava yollarinda daralmaya yol acabilen larenks 6demi (anjiyonorotik 6dem) ve nefes alma zorlugu.
Astim atagina yol acabilen respiratuar distres, tasikardi, hayat1 tehdit eden soka yol agabilen kan
basinci diisiisii. Buna benzer belirtilerin ortaya ¢ikmasi durumunda tibbi yardim istenmelidir.
Alerjiye bagh vaskiilit ve pndmoni.

Endokrin hastahiklar
Cok seyrek: Hiperglikozemi ve glikoziiri

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Ajitasyon

Seyrek: Iritabilite

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

RANTUDIL FORTE ile tedavi mevcut psikiyatrik hastalik semptomlarini artmasina sebep olabilir.

Sinir sistemi hastaliklari

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

Cok seyrek: Duyu bozukluklari, muskiiler asteni, hiperhidroz, tad alma bozukluklar, uyku ve
hafiza bozukluklari, nébetler.

RANTUDIL FORTE uygulamalari, epilepsi ve Parkinson hastaliklarinin semptomlarinin siddetini
arttirabilir.

GOz hastaliklar

Yaygin olmayan: Asemetazinin ana metaboliti olan indometazinin uzun dénem kullaniminda retinal
pigment dejenerasyonu, korneada opaklagma, bulanik veya cift gorme bu durum igin tipik bir
semptom olabilir.
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Cok seyrek: Gegici isitme bozuklugu, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Artmis kan basinci, 6dem, kalp yetmezligi
Cok seyrek: Palpitasyon, anjinal bozukluklar, kardiyak yetmezlik

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma, abdominal agri, diyare, gastrointestinal kanaldan gizli kan
kaybi1 (nadir vakalarda anemiye neden olabilir)

Yaygin: Dispepsi, flatulans, karin bdlgesinde kramp, istah kayb1 ve gastrik veya duodenal iilser
(bazen kanama ve perforasyon ile birlikte)

Yaygin olmayan: Mide igerigi, fegeste ve diyarede kan goriilmesi.

Cok seyrek: Agiz mukozasinda inflamasyon, dilde inflamasyon, 6zafagusta lezyonlar, karnin alt
kisminda sikayetler (6rn. spesifik olmayan, kolonun kanamali inflamasyonu, Crohn hastaliginin
veya ilseratif kolitin kdotiilesmesi) ve konstipasyon bildirimistir. Stomatit, aftdéz agiz ici iilserler,
mide yanmasi, kolit. Intestinal diyafram benzeri striktiir olusumu, pankreas inflamasyonu.

Ciddi karin agris1 ve/veya diskida renklenme veya kan kusmanin meydana gelmesi durumlarinda
hastanin ilac1 keserek doktora danigmasi gerekmektedir.

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 hastaligi gelismesi.
Bu nedenle hastanin karaciger degerlerinin diizenli araliklarla takip edilmesi gerekir.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Sa¢ kaybi

Cok seyrek: Egzama, enantem, eritem, 1518a karsi artmis hassasiyet, minor ve yaygin deri alti
kanamas1 (allerjiye bagli olabilen), Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizis
(Lyell’s sendromu) gibi ciddi deri reaksiyonlarina da yol agabilen eksfolatif dermatit ve biilli
kabart1 ve dokiintiiler.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

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

Seyrek: Hiperkalemi

Cok seyrek: Iseme sorunlari, kan iiresinde artis, akut renal yetmezlik, proteiniiri, kreatinin artis1,
hematiiri veya bobrek hasar1 (interstisyel nefrit, nefrotik sendrom, papiler nekroz)

Bu nedenle bobrek rahatsizligi olan hastalar diizenli araliklarla kontrol edilmelidir.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Cok seyrek: Vajinal kanama

4.9 Doz asimi ve tedavisi:
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Belirtiler:

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

Onerilen tedavi:

Spesifik bir antidotu yoktur. Eger asir1 doz semptomlar1 gozlenirse, destekleyici ve semptomatik
onlemler alinmalidir. Hastanin durumuna bagli olarak takip ve bir yogun bakim iinitesinde tedavi
gerekli olabilir. Emilimi azaltici 6nlemler ve gerekiyorsa serum elektrolitlerinin takviye edilmesi
uygundur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiinflamatuvarlar ve antiromatik iiriinler/ asetik asit tlirevleri
ATC Kodu: MO1AB11

Asemetazin, bir indolasetik asit tiirevidir. Farmakolojik etkileri esas olarak asemetazinin metabolik
bir {iriinii olan indometazinin bir kisim etkilerinden dolaydir.

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 gdstermis olan NSAI, antifilojistik ve analjezik ajandir.

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

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral dozlar1 takiben asemetazin hizli ve tam bir sekilde emilir.

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

Dagilim:

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Asemetazin inflamasyonlu bdlgede birikim gdsterir.
Tedaviden 6 giin sonra son uygulamayi takiben 6. saatte aktif maddenin sinoviyal sivida, sinoviyal
membranda, kaslarda ve kemikte kandan belirgin olarak daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu
gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

Asemetazinin farmakolojik olarak aktif metaboliti indometazindir. Farmakolojik olarak inaktif
metabolitleri, asemetazinin O-desmetil, des-p-klorobenzoil tiirevleri ve indometazinin ve
asemetazinin glukuronid konjugatlaridir.

Mide pasajinin siiresine bagli olarak zirve plazma diizeyleri asemetazin i¢in 2 mg/l ve aktif
metaboliti indometazin i¢in 1,4 mg/l’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 atilir. Hepatik metabolik parcalanmayi takiben
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(hidroksilasyon ve konjugasyon) yaklasik %401 farmakolojik olarak inaktif metabolitleri seklinde
bobreklerden elimine edilmektedir. Eliminasyon yarilanma siiresi 4,5 saat kadardir ve temel olarak
hepatik ve renal fonksiyonlara bagl degildir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Doz yanit iligkisi dogrusaldir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:
Akut toksisite aragtirmasi i¢in yliriitiilen hayvan deneyleri 6zel bir duyarlilik gostermemistir.

Sub-kronik ve kronik toksisite:

Asemetazinin sub-kronik ve kronik toksisitesi, hayvan g¢alismalarinda gastrointestinal kanalda
lezyon ve iilserasyon olusumu, kanama egiliminde artis, hepatik veya renal lezyonlar, kan
tablosunda degisim seklinde gozlenmistir. Sicanlarda uygulanan 1 mg/kg (insanlardaki terapotik
doz araliginda) ve maymunlarda uygulanan 4,5 mg/kg (insanlardaki terapétik dozun {istlinde)
dozlar, hi¢bir toksik etki olusturmayan dozlardir.

Mutajenisite ve kanserojenisite:

Gen mutasyonunu saptamak amaciyla yiiriitiillen in vitro ve in vivo g¢alismalarda hi¢bir mutajenik
etki bulunmamistir. Siganlarda ve farelerdeki uzun donemli ¢aligmalar asemetazin igin higbir
karsinojenik potansiyel kanit olugturmamastir.

Ureme toksisitesi:

Asemetazinin embriyotoksik potansiyeli saptama c¢aligmalar1 sicanlarda ve tavsanlarda
gerceklestirilmistir. Maternal-toksik araliktaki dozlarda fetal 6liim ve biiylime geriligi gézlenmistir.
Higbir malformasyon gozlenmemistir. Asemetazin daha uzun gebelik siiresine ve dogum eyleminde
uzamaya neden olmustur. Fertilite {izerine herhangi bir zarar verici etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Magnezyum stearat

Silikon dioksit

Talk

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

Titanyum dioksit

Sigir jelatini

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi:
60 mg asemetazin i¢eren 20 ve 30 sert kapsiil igeren blister ambalajlarda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIiBi
Meda Pharma ilac¢ San. ve Tic. Ltd. Sti
Ortakdy/Besiktas/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
223/74

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 01.03.2010
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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