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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rantudil® forte 60 mg Hartkapsel
Rantudil® retard 90 mg Hartkapsel, retar-
diert

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Rantudil forte

Jede Hartkapsel enthalt 60 mg Acemetacin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthalt 73,9 mg Lactose-
Monohydrat.

Rantudil retard

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 90 mg
Acemetacin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 63,0 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der Bestandteile
siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Rantudil forte

Hartkapsel, obere Kapselhtlse L 570 rot
(orange-braun), untere Kapselhllse gelb
opak (gelb-beige) GroBe 4.

Rantudil retard

Hartkapsel, retardiert, obere Kapselhilse
braun opak (braun), untere Kapselhtlse gelb
opak (gelb-beige) GroBe 1.

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von Schmerz
und Entziindung bei

— akuten Arthritiden (einschlieBlich Gicht-
anfall)

— chronischen Arthritiden, insbesondere bei
rheumatoider Arthritis (chronische Poly-
arthritis)

— Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew) und anderen entziindlich-rheumati-
schen Wirbelsdulenerkrankungen

— Reizzustanden bei Arthrosen und Spon-
dylarthrosen

— entziindlichen weichteilrheumatischen
Erkrankungen

- schmerzhaften Schwellungen oder Ent-
zUndungen nach Verletzungen.

Far Hartkapsel, retardiert:

Wegen der verzogerten Wirkstofffreisetzung
aus Rantudil retard ist dieses Arzneimittel
nicht zur Einleitung der Behandlung von Er-
krankungen geeignet, bei denen ein rascher
Wirkungseintritt bendtigt wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung mit Einzel- und Tagesangaben

Acemetacin wird in Abhangigkeit der Schwe-
re der Erkrankung dosiert. Der empfohlene
Dosisbereich fur Erwachsene liegt zwischen
60 und 180 mg Acemetacin pro Tag, verteilt
auf 1-3 Einzelgaben.

Siehe Tabellen

Dosierung bei akutem Gichtanfall:

Beim akuten Gichtanfall betragt die Dosis
bis zum Abklingen der Symptome 180 mg
Acemetacin am Tag.
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Rantudil forte, 60 mg:

Alter: Einzeldosis: Tagesgesamtdosis
(Kapseln) (Kapseln)

Erwachsene 1 1-8
(entsprechend (entsprechend
60 mg Acemetacin) 60-180 mg Acemetacin)

Rantudil retard, 90 mg:

Alter: Einzeldosis: Tagesgesamtdosis
(Kapseln) (Kapseln)

Erwachsene 1 1-2
(entsprechend (entsprechend
90 mg Acemetacin) 90-180 mg Acemetacin)

Auf besondere Anweisung des Arztes kon-
nen auch héhere Dosen angezeigt sein.
Patienten ohne gastrointestinale Vorschaden
kénnen zu Beginn der Therapie 120 mg
Acemetacin einnehmen, dann alle 6 Stunden
weitere 60 mg Acemetacin, der Dosisbereich
kann bis zu maximal 300 mg Acemetacin
pro 24 Stunden betragen. Am 2. Tag der
Therapie ist bei Bedarf die gleiche Dosis
einzunehmen, sonst Dosisreduzierung.

Art und Dauer der Anwendung

Hartkapseln/Hartkapseln, retardiert:
Rantudil forte / - retard werden unzerkaut
mit reichlich Flussigkeit und nicht auf ntich-
ternen Magen eingenommen. Bei empfind-
lichem Magen empfiehlt es sich, Rantudil
forte / - retard wahrend der Mahlzeiten ein-
zunehmen.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt, wobei eine Behand-
lung Uber 180 mg Acemetacin pro Tag nicht
langer als 7 Tage erfolgen soll.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die
Einnahme von Rantudil forte / - retard Uber
einen langeren Zeitraum erforderlich sein.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis tber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Wegen des méglichen Nebenwirkungsprofils
(siehe Abschnitt 4.4) sollten &ltere Menschen
besonders sorgfaltig tberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

Eine Anwendung von Rantudil forte / - retard
bei Kindern und Jugendlichen wird nicht
empfohlen, da fir diese Altersklasse keine
ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit vorliegen.

4.3 Gegenanzeigen

Rantudil forte / - retard ist kontraindiziert bei
Patienten mit:

— einer bekannten Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff Acemetacin, Indo-
metacin oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile ;

— bekannten Reaktionen von Bronchospas-
mus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria nach
der Einnahme von Acetylsalicylsdure oder

anderen nicht-steroidalen Entzindungs-
hemmern in der Vergangenheit;

— ungeklarten Blutbildungsstérungen;

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ul-
zera oder Hamorrhagien (mindestens 2
unterschiedliche Episoden nachgewiese-
ner Ulzeration oder Blutung);

— gastrointestinaler Blutung oder Perforation
in der Anamnese im Zusammenhang mit
einer vorherigen Therapie mit nicht-steroi-
dalen Antirheumatika/Antiphlogistika
(NSAR);

— zerebrovaskularen oder anderen aktiven
Blutungen;

— schwerer Herzinsuffizienz;

— Schwangerschaft im letzten Drittel.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Rantudil forte / - retard
in Kombination mit anderen NSAR, ein-
schlieBlich selektiver Cyclooxigenase-2
Hemmer, sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale
und kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Altere Patienten:

Bei &lteren Patienten kommt es unter NSAR-
Therapie haufiger zu unerwtnschten Wir-
kungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit leta-
lem Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Per-
forationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie
traten mit oder ohne vorherige Warnsymp-
tome bzw. schwerwiegende gastrointestinale
Ereignisse in der Anamnese zu jedem Zeit-
punkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit einem
Ulkus in der Anamnese, insbesondere mit
den Komplikationen Blutung oder Perforation
(siehe Abschnitt 4.3) und bei alteren Patien-
ten. Diese Patienten sollten die Behandlung
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mit der niedrigsten verfligbaren Dosis be-
ginnen.

FUr diese Patienten sowie flr Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsdure (ASS) oder anderen
Arzneimitteln, die das gastrointestinale Risi-
ko erhéhen kdnnen, bendtigen (siehe Ab-
schnitt 4.5), sollte eine Kombinationstherapie
mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Miso-
prostol oder Protonenpumpenhemmer) in
Betracht gezogen werden (siehe unten und
Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Erkrankungen, insbesondere in héhe-
rem Alter, sollten jegliche ungewdhnliche
Symptome im Bauchraum (vor allem gastro-
intestinale Blutungen) insbesondere am An-
fang der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhéhen
koénnen, wie z.B. orale Kortikosteroide,
Antikoagulanzien wie Warfarin, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder
Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS
(siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Anwendung
von Rantudil forte / - retard zu gastrointes-
tinalen Blutungen oder Ulzera kommt, ist die
Behandlung abzusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastro-
intestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vorsicht
angewendet werden, da sich ihr Zustand
verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekom-
pensierter Herzinsuffizienz in der Anamnese
sind erforderlich, da Flussigkeitseinlagerung
und Odeme in Verbindung mit NSAR-Thera-
pie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung von
manchen NSAR (insbesondere bei einer
hohen Dosis und bei Langzeitbehandlung)
moglicherweise mit einem geringflgig er-
hohten Risiko von arteriellen thrombotischen
Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt oder
Schlaganfall) verbunden ist. Es liegen keine
ausreichenden Daten vor, um ein solches
Risiko fir Acemetacin auszuschlieBen.
Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, schwerer Herzinsuffizienz, bestehen-
der ischamischer Herzerkrankung, peri-
pherer arterieller Verschlusskrankheit und/
oder zerebrovaskuldrer Erkrankung sollten
mit Acemetacin nur nach sorgféltiger Ab-
wagung behandelt werden. Vergleichbare
Abwagungen sollten auch vor Initiierung einer
l&angerdauernden Behandlung von Patienten
mit Risikofaktoren fur kardiovaskulére Erkran-
kung (z. B. Hochdruck, Hyperlipidamie, Dia-
betes mellitus, Rauchen) gemacht werden.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten tber
schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit
letalem Ausgang, einschlieBlich exfoliative
Dermatitis, Stevens-Jdohnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom) berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das

héchste Risiko fur derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen,
da diese Reaktionen in der Mehrzahl der
Falle im ersten Behandlungsmonat auftraten.
Beim ersten Anzeichen von Hautausschla-
gen, Schleimhautlésionen oder sonstigen
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion sollte Rantudil forte / - retard abgesetzt
werden.

Sonstige Hinweise:

Rantudil forte / - retard sollte nur unter
strenger Abwégung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses angewendet werden:

— bei induzierbaren Porphyrien;

— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich:

— bei vorgeschadigter Niere;

— bei schweren Leberfunktionsstérungen;

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen;

— bei Patienten, die an Heuschnupfen,
Nasenpolypen oder chronisch obstrukti-
ven Atemwegserkrankungen leiden, da
fur sie ein erhdhtes Risiko flr das Auf-
treten allergischer Reaktionen besteht.
Diese kénnen sich &uBern als Asthma-
anfalle (so genannte Analgetika-Asthma),
Quincke-Odem oder Urtikaria;

— bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fur sie bei der An-
wendung von Rantudil forte / - retard
ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur das Auf-
treten von Uberempfindlichkeitsreaktionen
besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock)
werden sehr selten beobachtet. Bei ersten
Anzeichen einer schweren Uberempfindlich-
keitsreaktion nach Einnahme von Rantudil
forte / - retard muss die Therapie abge-
brochen werden. Der Symptomatik ent-
sprechende, medizinisch erforderliche Mali3-
nahmen mussen durch fachkundige Per-
sonen eingeleitet werden.

Rantudil forte / - retard kann vorlbergehend
die Thrombozytenaggregation hemmen.
Patienten mit Blutgerinnungsstdrungen
sollten daher sorgféltig Uberwacht werden.

Bei langerdauernder Gabe von Rantudil
forte / - retard ist eine regelmaBige Kon-
trolle der Leberwerte, der Nierenfunktion
sowie des Blutbildes erforderlich.

Besondere Vorsicht ist geboten bei der
Gabe von Rantudil forte / - retard vor ope-
rativen Eingriffen.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln
kénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhéhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmaBi-
ge Einnahme von Schmerzmitteln, insbeson-
dere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol, Wirkstoff-

4.5 Wechselwirkung mit anderen

bedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder
das zentrale Nervensystem betreffen, ver-
starkt werden.

Im Verlauf einer Langzeitbehandlung mit
Indometacin, dem Hauptmetaboliten von
Acemetacin, werden gelegentlich Verande-
rungen der Netzhaut des Auges (Pigment-
degeneration der Retina) und Hornhaut-
(Kornea)-Tribungen beobachtet. Ver-
schwommensehen kann ein hierfr kenn-
zeichnendes Symptom sein und erfordert
eine grundliche augenérztliche Untersu-
chung. Da diese Verdnderungen aber auch
asymptomatisch sein kénnen, sind bei Pa-
tienten unter Langzeittherapie mit Acemeta-
cin regelméaBige augenérztliche Untersuchun-
gen ratsam. Beim Auftreten entsprechender
Veranderungen wird ein Absetzen der Be-
handlung empfohlen.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Abschnitt
4.6.

Rantudil forte / - retard enthélt Lactose
und Natrium

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Rantudil forte / - retard nicht ein-
nehmen.

Rantudil forte / - retard enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel /
Hartkapsel, retardiert, d.h., es ist nahezu
Jhatriumfrei”.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Acemetacin (wie andere NSAR) sollte nur mit
Vorsicht zusammen mit den folgenden Arz-
neistoffen eingenommen werden:

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR kann
das Risiko gastrointestinaler Ulcera und
Blutungen auf Grund eines synergistischen
Effektes erhdhen. Daher sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Acemetacin mit
anderen NSAR vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Rantudil
forte / - retard und Digoxin (Mittel zur Star-
kung der Herzkraft), Phenytoin (Mittel zur
Behandlung von Krampfanfallen) oder Lith-
ium (Mittel zur Behandlung geistig-seelischer
Erkrankung) kann die Konzentration dieser
Arzneimittel im Blut erhdhen. Eine Kontrolle
der Serum-Lithium-Spiegel ist nétig.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-II
Antagonisten

NSAR kénnen die Wirkung von Diuretika und
Antihypertonika abschwéchen. Bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B.
exsikkierte Patienten oder altere Patienten)
kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-
Hemmers oder Angiotensin-II-Antagonisten
mit einem Arzneimittel, das die Cyclooxige-
nase hemmt, zu einer weiteren Verschlech-
terung der Nierenfunktion, einschlieBlich
eines mdoglichen akuten Nierenversagens,
flhren, was gewodhnlich reversibel ist. Daher
sollte eine solche Kombination nur mit Vor-
sicht angewendet werden, vor allem bei
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alteren Patienten. Die Patienten mussen zu
einer adaquaten FlUssigkeitseinnahme
aufgefordert werden und eine regelmaBige
Kontrolle der Nierenwerte sollte nach Beginn
einer Kombinationstherapie in Erwagung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Rantudil
forte / - retard und kaliumsparenden Di-
uretika kann zu einer Hyperkalidmie fuhren.
Daher ist eine Kontrolle der Kaliumwerte
erforderlich.

Glucocorticoide
Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsdure und selektive Serotonin
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Die Gabe von Rantudil forte / - retard inner-
halb von 24 Stunden vor oder nach Gabe
von Methotrexat kann zu einer erhéhten Kon-
zentration von Methotrexat im Blut und einer
Zunahme seiner toxischen Wirkung flihren.
Ciclosporin:

Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die gleich-
zeitige Gabe bestimmter NSAR erhoht.
Dieser Effekt kann auch fur eine Kombination

von Ciclosporin mit Acemetacin nicht aus-
geschlossen werden.

Antikoagulanzien

NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien wie Warfarin verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Deshalb wird bei gleichzeitiger
Therapie eine entsprechende Kontrolle des
Blutgerinnungsstatus empfohlen.

Sulfonylharnstoffe

Klinische Untersuchungen haben Wechsel-
wirkungen zwischen bestimmten NSAR und
oralen Antidiabetika (Sulfonylharnstoffen)
gezeigt. Obwohl Wechselwirkungen zwi-
schen Acemetacin und Sulfonylharnstoffen
bisher nicht beschrieben sind, wird vorsichts-
halber bei gleichzeitiger Einnahme eine Kon-
trolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Probenecid, Sulfinpyrazon

Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von Acemetacin verzdgern.

Furosemid

Durch Furosemid wird die Acemetacin-Aus-
scheidung beschleunigt.

Triamteren

Rantudil forte / - retard sollte nicht gleich-
zeitig mit Triamteren angewendet werden,
da unter zuséatzlicher Gabe von Triamteren
wahrend einer laufenden Therapie mit
Indometacin, dem Hauptmetaboliten von
Acemetacin, Félle akuten Nierenversagens
beobachtet wurden.

Diflunisal

Rantudil forte / - retard sollte nicht gleich-
zeitig mit Diflunisal eingenommen werden,
da sonst mit einem deutlichen Anstieg der
Plasmaspiegel von Indometacin, dem Haupt-
metaboliten von Acemetacin, und damit
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verbunden mit einer Zunahme der uner-
wlnschten Wirkungen zu rechnen ist.

Penicillin-Antibiotika

Acemetacin kann die Ausscheidung von
Penicillin-Antibiotika verzégern.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn
Rantudil forte / - retard mit anderen zentral
wirksamen Arzneimitteln oder zusammen mit
Alkohol (siehe Abschnitt 4.4) eingenommen
wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhdhtes Risiko flr Fehl-
geburten sowie kardiale Missbildungen und
Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der Frih-
schwangerschaft hin. Es wird angenommen,
dass das Risiko mit der Dosis und der
Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhdhtem pré- und post-implantarem Ver-
lust und zu embryo-fetaler Letalitat fuhrt.
Ferner wurden erhdhte Inzidenzen verschie-
dener Missbildungen, einschlieBlich kar-
diovaskularer Missbildungen, bei Tieren be-
richtet, die wahrend der Phase der Organo-
genese einen Prostaglandinsynthesehemmer
erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Acemetacin ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausgelos-
tes Oligohydramnion verursachen. Dies kann
kurz nach Beginn der Behandlung auftreten
und ist in der Regel nach Absetzen der Be-
handlung reversibel. Zusétzlich wurden Félle
berichtet, bei denen nach der Behandlung
im zweiten Schwangerschaftstrimenon eine
Verengung des Ductus arteriosus auftrat,
wobei sich diese in den meisten Fallen nach
dem Absetzen der Behandlung zurtickgebil-
det hat. Somit sollte Acemetacin wahrend
des ersten und zweiten Schwangerschafts-
trimenons nicht gegeben werden, es sei
denn, dies ist unbedingt notwendig. Wenn
Acemetacin bei einer Frau angewendet wird,
die versucht, schwanger zu werden oder sich
im ersten oder zweiten Schwangerschafts-
trimenon befindet, sollte die Dosis so gering
wie moglich und die Behandlungsdauer so
kurz wie mdéglich gehalten werden. Nach
einer mehrtagigen Einnahme von Acemetacin
ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte
eine pranatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Verengung
des Ductus arteriosus in Betracht gezogen
werden. Acemetacin sollte abgesetzt werden,
wenn ein Oligohydramnion oder eine Ver-
engung des Ductus arteriosus festgestellt
wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons kénnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:
—den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
e kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/ vorzeitiger Verschluss des

Ductus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie);
e Nierenfunktionsstorung (siehe oben);
—die Mutter und das Neugeborene am

Ende der Schwangerschaft, folgenden

Risiken aussetzen:

e mogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorganges.

Daher ist Acemetacin im dritten Schwanger-
schaftstrimenon kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Der Wirkstoff Acemetacin und seine Abbau-
produkte gehen in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Eine Anwendung in der
Stillzeit soll nach Mdglichkeit vermieden
werden.

Fertilitat

Die Anwendung von Rantudil forte / - retard
kann, wie die Anwendung anderer Arznei-
mittel, die bekanntermaBen die Cyclooxige-
nase/Prostaglandinsynthese hemmen, die
Fertilitat beeintrachtigen und wird daher bei
Frauen, die schwanger werden mdéchten,
nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierig-
keiten haben schwanger zu werden oder bei
denen Untersuchungen zur Infertilitat durch-
gefuhrt werden, sollte das Absetzen von
Rantudil forte / - retard in Betracht gezogen
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Rantudil
forte / - retard in hdherer Dosierung zentral-
nervose Nebenwirkungen wie Midigkeit und
Schwindel auftreten kénnen, kann im Einzel-
fall die Reaktionsfahigkeit verandert und die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintréachtigt werden. Dies gilt in verstark-
tem MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig > 1/10

Haufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich > 1/1.000 bis < 1/100
Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt  Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschétzbar

Bei den folgenden unerwlnschten Arznei-
mittelwirkungen muss berUcksichtigt werden,
dass sie Uberwiegend dosisabhangig und
interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal tédlich, kdnnen auftreten,
insbesondere bei dlteren Patienten (siehe
Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
Bldhungen, Verstopfung, Verdauungs-
beschwerden, abdominale Schmerzen,
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Teerstuhl, Hamatemesis, ulcerative Stoma-
titis und Verschlimmerung von Colitis und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind
nach Anwendung berichtet worden. Weniger
haufig wurde Gastritis beobachtet.

Insbesondere das Risiko fur das Auftreten
von Magen-Darm-Blutungen ist abhangig
vom Dosisbereich und der Anwendungs-
dauer.

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit NSAR-Be-
handlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung von
manchen NSAR (insbesondere bei einer
hohen Dosis und bei Langzeitbehandlung)
moglicherweise mit einem geringflgig er-
héhten Risiko von arteriellen thrombotischen
Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt oder
Schlaganfall) verbunden ist (siehe Abschnitt
4.4).

Herzerkrankungen

Sehr selten: Palpitationen, pectangindse Be-
schwerden, Herzinsuffizienz.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: hamolytischen Anéamie, Stérun-
gen der Blutbildung (An&mie einschlieBlich
aplastischer Anémie, Leukopenie, Agranu-
lozytose, Thrombozytopenie). Erste Anzei-
chen kdnnen sein: Fieber, Halsschmerzen,
oberflachliche Wunden im Mund, grippearti-
ge Beschwerden, starke Abgeschlagenheit,
Nasenbluten und Hautblutungen.

In diesen Fallen ist das Arzneimittel sofort
abzusetzen und der Arzt aufzusuchen. Eine
Selbstmedikation mit Schmerzmitteln und
fiebersenkenden Mitteln sollte unterbleiben.
Bei der Langzeittherapie sollte das Blutbild
regelmaBig kontrolliert werden.

Eine Beeinflussung der Thrombozytenaggre-
gation und vermehrte Blutungsneigung ist
moglich.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Zentralnervose Stérungen wie Kopf-
schmerzen, Mudigkeit, Benommenheit und
Schwindel.

Sehr selten: Sensibilitatsstorungen, Muskel-
schwache, Hyperhidrosis, Stérungen der
Geschmacksempfindung, Gedéchtnissto-
rungen, Schlaflosigkeit, Krampfe.

Eine Verstéarkung der Symptome bei Epilep-
sie und Morbus Parkinson ist unter Gabe
von Rantudil forte / - retard moglich.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Auftreten von Doppelbildern;
fUr Indometacin, den Hauptmetaboliten von
Acemetacin, wurden Pigmentdegenerationen
der Retina und Kornea-Tribungen im Verlauf
einer Langzeitbehandlung berichtet. Ver-
schwommensehen kann hierfir ein kenn-
zeichnendes Symptom sein (siehe Abschnitt
4.4).

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Sehr selten: Tinnitus und vortbergehende
Hoérstérungen.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Gastrointestinale Beschwerden,
wie Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen,

Durchfall und geringflgigen Magen-Darm-
Blutverlusten, die in Ausnahmefallen eine
Blutarmut verursachen kénnen.

Héaufig: Verdauungsstoérungen, Bléahungen,
Bauchkréampfen, Appetitlosigkeit sowie
Magen- oder Darmgeschwure (unter Um-
stédnden mit Blutung und Durchbruch).
Gelegentlich: blutiges Erbrechen, Blut im
Stuhl oder blutiger Durchfall.

Sehr selten: Mundschleimhautentziindung,
Zungenentziindung, Osophaguslasionen,
Beschwerden im Unterbauch (z. B. blutende
unspezifische Dickdarmentziindungen), Ver-
stérkung eines Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa, Verstopfung, Ausbildung von
intestinalen, diaphragmaartigen Strikturen,
Entziindung der Bauchspeicheldrise.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten von
stérkeren Schmerzen im Oberbauch oder
bei Melédna oder Hamatemesis das Arznei-
mittel abzusetzen und sofort den Arzt auf-
zusuchen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Ausbildung von Odemen (z.B.
periphere Odeme), insbesondere bei Patien-
ten mit hohem Blutdruck oder eingeschrank-
ter Nierenfunktion.

Sehr selten: Miktionsstérungen, Anstieg des
Blutharnstoffes, akute Niereninsuffizienz,
Proteinurie, Hamaturie oder Nierenschadi-
gungen (interstitielle Nephritis, nephrotisches
Syndrom, Papillennekrose).

Die Nierenfunktion sollte daher regelmaBig
kontrolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Gelegentlich: Haarausfall.

Sehr selten: Ekzeme, Enantheme, Erytheme,
Lichtiberempfindlichkeit, klein- und groB-
flachige Hautblutungen (auch allergisch be-
dingt), exfoliative Dermatitis und Hautaus-
schlag mit Blasenbildung, auch in schweren
Verlaufsformen wie Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom).

Endokrine Erkrankungen
Sehr selten: Hyperglykédmie und Glukosurie.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang
mit der systemischen Anwendung von NSAR
eine Verschlechterung infektionsbedingter
Entziindungen (z. B. Entwicklung einer ne-
krotisierenden Fasciitis) beschrieben worden.
Dies steht moglicherweise im Zusammen-
hang mit dem Wirkmechanismus der NSAR.
Wenn wahrend der Anwendung von
Rantudil forte / - retard Zeichen einer Infek-
tion neu auftreten oder sich verschlimmern,
wird dem Patienten daher empfohlen, unver-
zUglich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu
prufen, ob die Indikation flr eine antiinfek-
tiése/antibiotische Therapie vorliegt.

GeféBerkrankungen
Sehr selten: Bluthochdruck.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Hautausschlag und Hautjucken.
Gelegentlich: Nesselsucht.

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kdnnen sich au-
Bern als: Gesichts- und Lidédem, Zungen-
schwellung, innere Kehlkopfschwellung mit

4.9 Uberdosierung

Einengung der Luftwege (Angioddem), Luft-
not bis zum Asthmaanfall, Herzjagen, Blut-
druckabfall bis hin zum lebensbedrohlichen
Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
kénnen, ist sofortige érztliche Hilfe erforderlich.
Sehr selten: allergisch bedingte Vaskulitis
und Pneumonitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhéhung der Leberenzyme im Blut
(Serumtransaminasen).

Gelegentlich: Leberschaden (toxische He-
patitis mit oder ohne lkterus,

sehr selten fulminant verlaufend, auch ohne
Prodromalsymptome).

Die Leberwerte sollen daher regelmaBig kon-
trolliert werden.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Sehr selten: Vaginalblutungen.

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig: Erregung.

Selten: Reizbarkeit.

Sehr selten: Psychische Stdérungen, Desori-
entierung, Angstgefuhle, Alptraume, Zittern,
Psychosen, Halluzinationen, Depressionen
und vorUbergehende BewuBtseinsverluste
bis zum Koma.

Eine Verstarkung der Symptome von psy-
chiatrischen Vorerkrankungen ist unter Gabe
von Rantudil forte / - retard maoglich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit und ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

a) Symptome einer Uberdosierung

Als Symptome einer Uberdosierung kén-
nen zentralnervose Stérungen mit Kopf-
schmerzen, Schwindel, Benommenheit,
Desorientiertheit, Lethargie, erhdhte
Krampfbereitschaft und Bewusstlosigkeit
bis hin zum Koma, sowie Abdominal-
schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auf-
treten. Ferner kann es zu Blutungen im
Magen-Darm-Trakt, Schwitzen, Elektrolyt-
verschiebungen, Hypertonie, Kndchel-
6demen, Oligurie, Hamaturie, Atemde-
pression sowie zu Funktionsstérungen der
Leber und der Nieren kommen.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Im
Falle einer Uberdosierung wird empfohlen,
unterstitzende symptomatische MaB-
nahmen zu ergreifen. Abhéngig vom Zu-
stand des Patienten kann eine intensiv-
medizinische Uberwachung und Behand-
lung erforderlich sein. Angezeigt sind
absorptionsmindernde MaBnahmen und
ggf. Substitution der Serumelektrolyte.

001779-110806
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nicht-steroidale Antiphlogistika und Anti-
rheumatika

Essigsaure Derivate und verwandte Sub-
stanzen

ATC Code: MO1AB11

Acemetacin gehort zu der Gruppe der Indol-
essigsaurederivate. Seine Wirkungen lassen
sich Uberwiegend auf seinen Metaboliten
Indometacin zurtickfiihren. Acemetacin ist
ein nicht-steroidales Antiphlogistikum/Anti-
rheumatikum, das sich Uber die Prosta-
glandinsynthesehemmung in den Ublichen
tierexperimentellen Entzindungsmodellen
als wirksam erwies. Beim Menschen redu-
ziert Acemetacin entzindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt Acemetacin die ADP-induzierte
Plattchenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation der Ublichen magen-
saftresistenten Darreichungsformen wird
Acemetacin rasch und vollstandig resorbiert.
Die Bioverfugbarkeit betragt nach Mehrfach-
applikation (3 mal/Tag bis zu 10 Tagen) na-
hezu 100 %.

Als biologisch aktiver Metabolit wird Indo-
metacin gebildet.

Als pharmakologisch inaktive Metaboliten
werden gefunden: O-Desmethyl-, Desp-
chlorbenzoyl- und O-Desmethyl-des-p-chlor-
benzoyl-Derivate von Acemetacin bzw. Indo-
metacin, sowie deren Glucuronid-Konjugate.
Maximale Plasmaspiegel um 2 mg/l fur
Acemetacin und 1,4 mg/I fir den aktiven
Metaboliten Indometacin werden in Abhéan-
gigkeit von der Dauer der Magenpassage
nach 1-16 Stunden, im Mittel nach
2-3 Stunden erreicht.

Etwa 50 % des Wirkstoffs werden metabo-
lisiert mit den Faeces ausgeschieden.
Etwa 40 % werden nach hepatischer Meta-
bolisierung (Hydroxylierung und Konjugation)
als pharmakologisch unwirksame Metaboli-
ten renal eliminiert. Weitgehend unabhéngig
von der Leber- und Nierenfunktion betragt
die Eliminationshalbwertzeit ca. 4,5 Stunden.
Die Plasmaproteinbindung ist hoch.

Acemetacin reichert sich im Entzindungs-
gebiet an. Nach 6-tagiger Behandlung fan-
den sich 6 Stunden nach der letzten Appli-
kation signifikant hdhere Wirkstoffspiegel in
Synovialflissigkeit, Synovialimembran, Mus-
kulatur und Knochen als im Blut.

Bioverfugbarkeit

Eine im Jahr 1997 fUr Rantudil retard durch-
gefuihrte Bioverfugbarkeitsuntersuchung an
28 Probanden ergab im Vergleich zum Re-
ferenzpraparat:

Siehe Tabelle

Angabe der Werte als geometrische Mittel
und Standardabweichung (nach Einmalgabe).

Mittlere Plasmaspiegelverldufe im Vergleich
zu einem Referenzpraparat in einem Kon-
zentrations-Zeit-Diagramm

Siehe Abbildung

001779-110806

Rantudil® retard Referenzpraparat
AUC ,_, (ng x h/l) 673 (1,44) 685 (1,44)
Crnax (ng/l) 153 (1,61) 163 (1,62)
tmax (N) 6(2-8) 5(1,5-8)
ty0 () 1,8 (1,33) 1,9 (1,54)
[ng/l]
140 - ——Rantudil retard
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100 -
80 -
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0 T T T T T T T 1
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Acemetacin zeigte sich im Tierversuch
vor allem in Form von Lé&sionen und Ulzera
im Magen-Darm-Trakt, einer erhdhten Blu-
tungsneigung, hepatischen und renalen
Lasionen sowie Veranderungen im Blutbild.
Die koérpergewichtsbezogenen no-effect-
Dosen lagen bei der Ratte mit 1,0 mg/kg
Kérpergewicht im und beim Affen mit
4,5 mg/kg Koérpergewicht tber dem human-
therapeutischen Bereich.

In-vitro und In-vivo-Untersuchungen zur Mu-
tagenitat ergaben keine Hinweise auf eine
mutagene Wirkung von Acemetacin. In Lang-
zeitstudien an Ratten und Mé&usen wurden
keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes
Potential des Acemetacins gefunden.

Das embryotoxische Potential von Acemeta-
cin wurde an 2 Tierarten (Ratte, Kaninchen)
untersucht. Fruchttod und Wachstumstretar-
dierung traten bei Dosen im maternal-toxi-
schen Bereich auf. Missbildungen wurden
nicht beobachtet. Tragzeit und Dauer des
Geburtsvorgangs wurden durch Acemetacin
verlangert. Eine nachteilige Wirkung auf die
Fertilitdt wurde nicht festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Rantudil forte

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Ei-
sen(ll)-oxid (E 172), Gelatine, Lactose-Mo-
nohydrat, Magnesiumstearat (Ph. Eur.),
Natriumdodecylsulfat, hochdisperses Silici-
umdioxid, Talkum, Titandioxid (E 171).

Rantudil retard

Cellacefat, Gelatine, Lactose-Monohydrat,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Natriumdode-
cylsulfat, Povidon K25, Crospovidon, hoch-
disperses Siliciumdioxid, Talkum, Triacetin,

Eisen(lll)-oxid (E 172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid
x H,0 (E 172), Eisen(ll, lll)-oxid (E 172), Titan-
dioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Rantudil forte / - retard
Nicht Uber 30 °C lagern.
6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

Rantudil forte

Packung mit 20 Hartkapseln
Packung mit 50 Hartkapseln
Packung mit 100 Hartkapseln

Rantudil retard

Packung mit 20 Hartkapseln, retardiert
Packung mit 50 Hartkapseln, retardiert
Packung mit 100 Hartkapseln, retardiert

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Rantudil forte
Rantudil retard

3610.00.00
3610.01.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNG

Rantudil forte 31.08.1983
Rantudil retard 02.01.1986
Datum der letzten Verldngerung
Rantudil forte 02.09.2003
Rantudil retard 18.11.2008

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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