VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Indometin 50 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltid indometasiinia 50 mg.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi 323 mg (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Valkoinen lapindkyméton kapseli, sisdlld valkoinen tai kellertdva jauhe, kapselikoko nro 1.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

o Nivelreuma, selkdrankareuma ja vastaavat reumasairaudet

o traumaattiset, postoperatiiviset tai sidekudossairauksiin liittyvét kipu-, tulehdus- ja
turvotusreaktiot

o nivelrikko

o kihti

o kuumeen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Indometasiinia tulee annostella sairauden vaikeusasteen mukaan. Suositeltu vuorokausiannos aikuisilla
on 50-150 mg indometasiinia. Vuorokausiannos voidaan erityistapauksissa lyhytaikaisesti kohottaa
200 mg indometasiinia vuorokaudessa. 200 mg vuorokausiannosta ei tule kuitenkaan ylittaa.

Reumasairaudet, nivelrikko sekd muut kipu-, tulehdus- ja turvotusreaktiot:
50 mg 1-3 kertaa vuorokaudessa.

Kihtikohtaus:
50 mg kolmesti vuorokaudessa vilkkon ajan tai kunnes oireet hividvét.

Kuume:
50 mg enintdin 4 kertaa vuorokaudessa.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vdhentdd kdyttimalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Indometasiinin turvallisuutta lapsilla eiole osoitettu.



likkddt potilaat

Iakkaat voivat saada muita potilaita herkemmin haittavaikutuksia tulehduskipulddkkeistd. Naistd syistd
johtuen idkkdille potilaille suositellaan edelld kuvattuja pienempid kerta-annoksia (ks. kohta
Munuaisten ja maksan vajaatoiminta sekd kohta 4.4).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Indometinia tulee kdyttda varoen lievdd ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville.
Valmistetta ei tule kiyttdd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (s-krea yli
565 mikromol/l tai kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min).

Indometinia tulee kdyttdd varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Indometin suositellaan otettavaksi ruoan tai mahahappoa neutraloivan lddkkeen kanssa, jotta

viahennetdén ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia. Kapselit on nieltdvd kokonaisena.

4.3 Vasta-aiheet

o Vimeinen raskauskolmannes

o asetyylisalisyylihapon tai muun ei-steroidisen anti-inflammatorisen aineen aikaisemmin
atheuttama astma tai muut yliherkkyysreaktiot

o yliherkkyys indometasiinille tai muille tulehduskipulddkkeille tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille

o vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta

o aiemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulddkityksen kayttéon

o akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai siihen littyvd verenvuoto tai aiemmin sairastetut
uusiutuvat episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia)

J muut ruoansulatuskanavan verenvuodolle altistavat tilat.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

Indometasiinia ei pidd kéyttdd yhdessd muiden tulehduskipuldékkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipulddkkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentda kiyttimalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seké alempana ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon Littyvat varoitukset).

Artroosissa indometasiinin annostelu tulee tauottaa oireiden mukaan, koska jatkuvan anti-
inflammatorisen lddkityksen epdillidn pahentavan kulumamuutoksia.

Iakkaat potilaat:

Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkéille potilaille; erityisesti
ruoansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks.
kohta 4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipulddkkeiden kédyttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymistd elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
ja/tai lievda tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulddkkeiden kayttoon
(erityisesti suuria annoksia kdytettdessd) voi littyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydédninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Téllaista kohonnutta riskid ei voida sulkea pois
indometasiinia koskevien tietojen perusteella.



Indometasiinia on mééréttiva vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta tai
vaikeahoitoista verenpainetautia, sydimen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemisti syddnsairautta,
ddreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hdirioitd. On myos tarkoin harkittava pitkékestoisen
ladkityksen madraamisté potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niiltd potilailta, jotka kédyttdvit ACEmn estéjid,
angiotensiinireseptorin salpaajia tai kaliumia sddstivid diureetteja. Tulehduskipulidkkeet voivat
heikentdd joidenkin verenpainelidkkeiden tehoa (ks. kohta 4.5).

Munuaisvaikutukset:

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, verenpainetautia tai syddmen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden ja idkkéiden potilaiden munuaisten toimintaa ja hemodynamiikkaa on seurattava hoidon
aikana. Indometasiinin kiyttoa tulee vilttdd mikdli mahdollista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Kuivumistila tulehduskipuldikkeen kdyton aikana lisdd munuaisten akuutin
vajaatoiminnan vaaraa,joten potilaan mahdollinen kuivumistila pitdd hoitaa ennen hoidon aloittamista.

Potilaille, joilla on ollut merkittdvd kuivumistila, hoito tulee aloittaa varovaisesti. Kuten muutkin
tulehduskipulidékkeet, indometasiini on aiheuttanut pitkdaikaisessa hoidossa munuaisten
papillanekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia.

Munuaistoksisuutta on havaittu myds potilailla, joilla prostaglandiinit ylldpitdvit munuaisverenkiertoa.
Tulehduskipulddkkeiden kiyttd saattaa aiheuttaa ndille potilaille annosriippuvaisesti prostaglandiinien
muodostumisen vihenemisen, mikd johtaa munuaisten verenkierron vihenemiseen. Tastd voi seurata
munuaisten vajaatoiminnan kehittyminen. Suurin riski on idkkailld, diureetteja tai ACE:n estdjid
kayttavilld potilailla sekd potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta tai syddmen
vajaatoiminta. Hoidon keskeyttdmisen jilkeen potilaan tila tyypillisesti palautuu hoitoa edeltineelle
tasolle.

Ruoansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipulddkkeiden kéyttdjilli on todettu ruoansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia
tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, rippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista
tai aiemmin ilmenneistd vaikeista ruoansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruoansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldikeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka idkkailld potilailla. Néille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilli saatavissa olevilla lidkeannoksilla. On myds harkittava
suojaavien lddkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estédjien madrddmisti ndille potilaille
kuten my6s potilaille, jotka kdyttdvét samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoldékitysta
tai muuta lddkitystd, joka voi lisdtd ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruoansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd on idkis potilas, hdnen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruoansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista lddkkeistd, jotka voivat lisidtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd serotoniinin takaisinoton
estdjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estdvistéd lidkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).

Jos ilmenee ruoansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Indometinin
kaytto.

Tulehduskipulddkkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruoansulatuskanavan sairaus,
kuten haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silld sairauden oireet voivat pahentua (ks.
kohta 4.8).



Indometasiini heikentid trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimenevé ja se
kestdd kerta-annoksen jilkeen alle 24 tuntia. Tadméa on syytd huomioida hoidettaessa niitd
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisddantynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
kohta 4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjérjestelmén toimintaa heikentiva
sairaus tai trombosytopenia. Ruoansulatuskanavan verenvuodon vaara lisidntyy myds talld
mekanismilla.

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymédé tai toksista epidermaalista nekrolyysid littyen
tulehduskipulddkkeiden kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat alttimpia niille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmadisen hoitokuukauden
aikana. Indometinin kéytt on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Pitkdkestoista indometasiinihoitoa saavien nako ja silmistatus on syyté tutkia vuosittain.

Indometasiinin kéytto saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eiké sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Indometasiinihoidon lopettamista tulee harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Indometasiinin kéyttdd on syytd vilttida epilepsiaa ja parkinsonismia sairastavilla potilailla.
Keskushermostohaittavaikutuksina kuvatut mielialamuutokset ja psykoosit voivat kirjallisuuden
mukaan ilmaantua herkemmin vanhuspotilaille, parkinsonismia tai epilepsiaa sairastaville potilaille
sekd depressiosta tai muista mielenterveyshairidistd kérsiville potilaille. Indometasiinihoidon aikana
nédiden potilaiden mielenterveyden tasapainoa tulee seurata. Jos keskushermostohaittavaikutuksia
ilmenee, on indometasiinin kaytto keskeytettiva.

Indometasiini voi peittdd infektio-oireita, mutta ilmidn klininen merkitys on epaselva.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kdyttda titd lidkevalmistetta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Indometasiinia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa, koska
haittavaikutukset voivat lisidntya.

Diflunisaali hidastaa indometasiinin glukuronidaatiota ja vahentd indometasiinin puhdistumaa
kohottaen huomattavasti indometasiinin pitoisuutta plasmassa ja sen kdytto indometasiinin kanssa
altistaa vakavalle suolistoverenvuodolle.

Diureetit, ACE:n estéjit sekd angiotensiini Il -antagonistit:

Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentdd diureettien ja muiden verenpaineldékkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE:n estdjdn tai angiotensiini II -antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestdan on munuaisten toimintahdirié (esim. nestevajauksesta kirsivit ja idkkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensi palautuva.
Tulehduskipulidkkeen ja ACE:n estdjin tai angiotensiini Il -antagonistin yhdistelmid tulee kayttda
varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulee olla riittdvésti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan
seurantaa tulee harkita yhdistelmélddkitystd aloitettacssa sekd méérdvilein hoidon aikana. Diureetit
voivat lisdtd tulehduskipulidkkeiden munuaistoksisuutta.




Antikoagulantit:
Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Verihiutaleiden aggregaatiota estévit lidkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét (SSRIt):
Lisdéntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).
Probenesidi estdd indometasiinin erittymistd virtsaan ja nostaa sen pitoisuutta plasmassa.

Indometasiini voi, erityisesti munuaissairauksien yhteydessé, hidastaa litiumin, metotreksaatin,
digoksiinin ja aminoglykosidien eliminaatiota ja vdhentdd niiden puhdistumaa.

NSAID-I4édkkeitd ei tule antaa samanaikaisesti suuriannoksisen metotreksaattihoidon kanssa.
Indometasiinin ja pieniannoksisen metotreksaattihoidon aikana (esim. reuman tai psoriasiksen hoito
7,5-15 mg kerran viikossa) potilaan munuaistoimintaa pitdd seurata ja indometasiinia ei pidd kayttaa
tuona pdivéini, jolloin metotreksaatti otetaan.

Kun indometasiinia ja litumia kaytetddn yhtd aikaa, potilasta tulee tarkkailla huolellisesti
litummyrkytysoireiden varalta ja seerumin litiumpitoisuuden maééritys tulee tehdd useammin.

Aluminisuolat heikentivit ja bikarbonaattisuolat parantavat indometasiinin imeytymista.
Tulehduskipulddkkeet voivat lisitd siklosporiinin ja takrolimuusin munuaistoksisuutta.

Joillain potilailla indometasiinin kayttd voi vihentdd loop-diureettien, kaliumia sédéstivien diureettien
ja tiatsididiureettien diureettista, natriureettista ja verenpainetta alentavaa vaikutusta. Kalumia
sddstavid diureetteja kayttavilld tulehduskipulddkkeet lisidvat hyperkalemian riskid. Indometasiinia ja
triamtereenia ei tule antaa samanaikaisesti, koska niiden yhteyskédytdsséd on raportoitu palautuvaa
munuaisten vajaatoimintaa.

Kortikosteroidit:
Lisddntynyt ruoansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  kaytto alkuraskauden aikana lisid keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien sekd
gastroskiisin riskid. Syddn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen
my6td. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikiokuolleisuuden
kasvuun. Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisidntyvin, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

Indometasiinin kaytto 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahdiriosta
johtuvaa oligohydramnionia. Téma voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja se on yleensi
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi on ilmoitettu valtimotichyen kuroumaa raskauden toisella
kolmanneksella tapahtuneen hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin.
Indometasiinia ei tdten pidd kdyttdd raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana ellei se ole
ehdottoman vilttdmétontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaéiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kéyttds indometasiinia, tulee kdyttd4d mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotiehyen kurouman varalta on harkittava syntyméaa
edeltdvdd seurantaa, kun indometasiinille on altistuttu useiden péivien ajan raskausvikosta 20 alkaen.
Indometasiinin kayttd on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotichyen kurouma todetaan.



Prostaglandimisynteesi-inhibiittorin  kéyttd vimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

o sydin ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

o munuaisten toimintahéirille, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méaran
vihenemiseen (ks. yllid olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

o verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, miké voi liittyd
pieniinkin annoksiin

o kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

Tamén vuoksi indometasiini on vasta-aiheinen raskauden vimeisen kolmanneksen aikana (ks.
kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
Indometasiinia erittyy maitoon hyvin véhén, eikd sen ole syyté olettaa vaikuttavan farmakologisesti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden-kéyttokykyyn

Indometasiini ei yleensd vaikuta psykomotorilkkaan. Keskushermostohaittavaikutukset voivat
kuitenkin heikentd4 ajokykyd ja kykyé suoriutua tarkkuutta vaativista tehtévista.

4.8 Haittavaikutukset

Indometasiini aiheuttaa haittavaikutuksia annoksen suuruuden mukaan joka toiselle lddkkeen
kayttdjille. Noin vidennes hoitojaksoista tiytyy keskeyttda haittojen vuoksi. Haittavaikutuksia voi
osittain ehkdistd kdyttdmalla hidasvapautteista valmistetta.

Indometasiini voi aiheuttaa epilepsian, parkinsonismin ja psyykkisten sairauksien hoitotasapainon
heikkenemista.

Indometasiini aiheuttaa véhdistd veden ja natriumin retentiota. Turvotustaipumuksen lisdys voi olla
merkittdvd syddmen toiminnanvajausta sairastavilla. Indometasiini voi pahentaa munuaisten
vajaatoimintaa, muttei yleensd merkittdvésti heikennd terveiden munuaistoimintaa.

Indometasiini voi aiheuttaa salisylaattiyliherkille astmakohtauksen. Varsinainen ristiallergia
salisylaattien kanssa on harvinaista.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaéritelty seuraavasti:
Yleiset (> 1/100), Melko harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100), Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000) Hyvin
harvinainen (<1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esintyvyyden arviointiin).

Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
harvinaiset harvinaiset

Veri ja Leukopenia,
imukudos trombosytopenia,
agranulosytoosi,
aplastinen ja
hemolyyttinen
anemia,
ruoansulatus-
kanavan
verenvuodon
aiheuttama anemia

Immuunijarjes- Anafylaksia
telmd




Aineenvaihdun- Veden ja Hyperglykemia,
ta ja ravitsemus natriumin hyperkalemia
retentio
Psyykkiset Masennus Ahdistuneisuus,
hairiot mielialan
madaltuminen,
psykoottiset oireet
Hermosto Huimaus, Parestesiat, Unettomuus, Parkinsonismin
paédnsirky perifeerinen | kouristukset, paheneminen
(erityisesti neuropatia kooma
otsan
alueella),
korvien
soiminen
Silmat N&on
hamartymi-
nen,
kaksoiskuvat,
sarveiskalvon
samentumat,
verkkokalvo-
vauriot
Kuulo ja Kuulon
tasapainoelin aleneminen
Verisuonisto*) Verenpaineen
nousu
Hengityselimet, Astmakohtaukset
rintakehi ja va-
likarsina
Ruoansulatus- | Pahoinvointi, | Gastro- Suutulehdus
elimistd **) oksentelu, duodeniitti,
ripuli, ruoansulatus-
yldvatsakivut | kanavan
haavaumat,
perforaatiot ja
verenvuodot
Maksa ja sappi Ikterus Hepatiitti
Tho ja ihon- Thottuma, Toksinen
alainen kudos kutina, epidermaalinen
HHE) urtikaria nekrolyysi,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma
Munuaiset ja Hematuria, Munuais-
virtsatiet munuaisten toksisuus (esim.
toiminnan tubulaarinen tai
heikentymi- papillaarinen
nen nekroosi),
akuutti
nterstitiaali-
nefriitti,
proteinuria,
glomerulo-
nefriitti
Sukupuolieli- Emitin-
met ja rinnat verenvuoto




Yleisoireet ja | Vdsymys
antopaikassa
todettavat haitat

*) Sydén ja verisuonisto:
Tulehduskipulddkkeiden kdyttdon on raportoitu littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulddkkeiden kayttoon
(erityisesti suuria annoksia kdytettdessa ja pitkdaikaishoidossa) voi littyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten sydininfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

**) Ruoansulatuskanava:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset littyvit ruoansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruoansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Ndmé voivat joskus
hengenvaarallisia — etenkin iékkiille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, naréstysti, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4) on raportoitu lidkkeen kdyton
jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

*#*%) Tho ja ihonalainen kudos:
Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Indometasiinin vakava yliannostus on harvinaista. Hengenvaarallinen annos ei ole tiedossa, 500—

1 500 mg on aiheuttanut aikuiselle ylld2 mainittujen haittojen voimistumista, ripulia, oksentelua,
kithtymystiloja, ithon punakkuutta ja edeemaa. Hoito on oireenmukainen. Léékehiili ja mahdollisesti
maha- ja suolenhuuhtelu estivit imeytymistd. Enterohepaattisen kierron katkaisemiseksi on syyté
antaa lddkehiiltd toistuvasti. Antasidit ja haponerityksen salpaajat pienentévit ulkuksen ja
suolistoperforaation riskid. Hemodialyysi ja hemoperfuusio ovat tehottomia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: tulehduskipu- ja reumaliikkeet, etikkahappojohdokset ja vastaavat
aineet, ATC-koodi: MO1ABO1.

Indometasiini on tehokkaimpia tulehduskipulidkkeitd. Se estdd epéselektiivisesti syklo-
oksigenaasientsyymeji, jolloin prostanoidien eli tulehduksen vilittdjdaineiden synteesi estyy. Se myds
vahentdd valkosolujen hakeutumista tulehduspaikalle. Indometasiini Levittdd tehokkaasti
tulehdusreaktiota, kipua ja kuumetta. Se ei alenna normaalia ruuminlimpdd. Silld on myds


http://www.fimea.fi/

lyhytkestoinen verihiutaleiden paakkuuntumista ehkéiseva vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Indometasiini imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti ruoansulatuskanavasta. Silld ei juurikaan ole
alkureitin aineenvaihduntaa. Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 0,5—2 tunnissa suun kautta
annostelusta. Ruoka hidastaa imeytymistd, muttei vaikuta hyotyosuuteen. Indometasiinista on
plasmassa vapaana 10 %, ja sen jakautumistilavuus on 0,3 I'kg.

Indometasiini inaktivoituu maksassa ja erittyy virtsaan osittain aktiivisesti pddasiassa
aineenvaihduntatuotteinaan. Sen eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on noin 2,5 tuntia.
Indometasiinilla on huomattava enterohepaattinen kierto. Vastasyntyneet ja vanhukset eliminoivat
indometasiinia tavanomaista hitaammin.

Indometasiini ldpiisee istukan. Se erittyy vain hyvin vdhdn maitoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Indometasiinin tavallisin eliinkokeissa ilmennyt haitta on ruoansulatuskanavan haavaumat.

Indometasiini ei eldinkokeissa ole osoittautunut karsinogeeniseksi, suuret annokset ovat olleet hiirelle
teratogeenisid. Sen LDs, rotalle i.p. on 13 mg/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:
natriumlauryylisulfaatti
magnesiumstearaatti
dinatriumvetyfosfaatti, vedeton
talkki

laktoosimonohydraatti

Kapselin kuori:
titaanidioksidi (E171)

liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C alkuperdispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-t6lkki ja HDPE-suljin; 30 ja 100 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet



Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Indometin 50 mg kapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehéller 50 mg indometacin.

Hjdlpdmne med kénd effekt: laktos 323 mg (i form av monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Vit ogenomskinlig kapsel, innehéller vitt eller gulskiftande pulver, kapselstorlek nr 1.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

o Ledgéngsreumatism, ankyloserande spondylit och motsvarande reumatiska sjukdomar

o smart-, inflammations- och svullnadsreaktioner i samband med traumatiska och postoperativa
tillstdnd eller vid bindvadvssjukdomar

° artros

° gikt

o behandling av feber.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Indometacin ska doseras enligt sjukdomens svarighetsgrad. Rekommenderad dygnsdos hos vuxna ar

50-150 mg indometacin. Dygnsdosen kan i specialfall kortvarigt hdjas till 200 mg indometacin per
dygn. En dygnsdos pa 200 mg ska dndé inte Gverskridas.

Reumatiska sjukdomar, artros samt andra smért-, inflammations- och svullnadsreaktioner:
50 mg 1-3 ganger per dygn.

Giktanfall:
50 mg tre ganger per dygn under 1 veckas tid eller tills symtomen forsvinner.

Feber:
50 mg hogst 4 ganger per dygn.

Likemedlets biverkningar kan minskas genom att anvinda den ligsta effektiva dosen under kortast
mdjliga tid som krévs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sédkerhet for indometacin for barn har dnnu inte faststéllts.



Aldre patienter

Aldre kan vara mera beniigna att fa biverkningar av NSAID-likemedel n andra patienter. P4 grund av
detta rekommenderas mindre engangsdoser dn de som beskrivs ovan for dldre patienter (se avsnitt
Njur- och leversvikt samt avsnitt 4.4).

Njur- och leversvikt

Indometin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med mild och méttlig njursvikt. Preparatet ska
inte anvindas hos patienter med svar njursvikt (s-krea dver 565 mikromol/l eller kreatininclearance
under 30 ml/min).

Indometin ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med leversvikt (se avsnitt 4.4).
Administreringssatt

Det rekommenderas att Indometin mntas tillsammans med mat eller med likemedel som neutraliserar
magsyran for att minska biverkningar i matsméltningskanalen. Kapslarna ska sviljas hela.

4.3 Kontraindikationer

o Sista graviditetstrimestern

o astma eller 6verkénslighetsreaktion efter tidigare intag av acetylsalicylsyra eller andra icke-
steroida antiinflammatoriska medel

o overkénslighet mot indometacin eller andra NSAID-likemedel eller mot nagot hjilpdmne som
anges i avsnitt 6.1
svar hjartsvikt

o tidigare forekomst av blodning eller perforation i matsméltningskanalen med anknytning till
anvandningen av NSAID-likemedel

o akut sar i magen/tolvfingertarmen eller blédningar eller tidigare forekomst av dterkommande
episoder hos patienten (minst tvd bekriftade enskilda episoder)

o andra tillstdind som predisponerar for blodningar i matsméltningskanalen.

44 Varningar och forsiktighet

Indometacin ska inte anvindas tillsammans med andra NSAID-likemedel, inkluderande COX-2-
selektiva NSAID-lakemedel d.v.s. coxiber.

Lakemedlets biverkningar kan minskas genom att anvinda den Idgsta effektiva dosen under den
kortaste mojliga behandlingstiden for att behandla symtomen (se avsnitt 4.2 och varningarna nedan
gillande matsméltningskanalen och blodcirkulationsorganen).

Vid artros ska pauser héllas i administreringen av indometacin enligt symtomen, eftersom en
kontinuerlig antiinflammatorisk behandling missténks forvirra ledforslitningen.

Aldre patienter:
NSAID-likemedel dr mer bendgna att orsaka biverkningar hos éldre patienter, speciellt blédningar och

perforationer i matsméltningskanalen, som kan vara livshotande (se avsnitt 4.2).

Inverkan pa hjirtat, blodcirkulationsorganen och blodfléde i hjirnan:

Lamplig 6vervakning och informering krévs for patienter som har hogt blodtryck och/eller mild eller
medelsvar hjartsvikt, eftersom anvindningen av NSAID-likemedel har i rapporteringar férknippats
med ansamling av vitska i kroppen och svullnader.

Klinisk forskning och epidemiologiska data tyder pé att anvindningen av NSAID-likemedel (speciellt
i hoga doser) kan vara férknippad med en négot dkad risk for arteriella trombotiska héndelser (sdsom
hjartinfarkt eller stroke). Denna 6kade risk kan inte uteslutas for indometacin pé basis av information
gillande substansen.



Indometacin ska ordineras endast efter noggrant 6verviagande till patienter med obehandlad eller
svarbehandlad blodtryckssjukdom, hjértsvikt, diagnostiserad ischemisk hjartsjukdom eller stdrningar i
den perifera och/eller cerebrovaskulira cirkulationen. Léngtidsbehandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskulira sjukdomar (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus eller
rokning) kriaver d&ven noggrant 6vervigande.

Koncentrationen av kalium i serum ska 6vervakas speciellt hos patienter som anviander ACE-
hammare, angiotensinreceptorblockerare eller kaliumsparande diuretika. NSAID-likemedel kan
forsvaga effekten av vissa blodtryckssénkande medel (se avsnitt 4.5).

Inverkan pé njurarna:

Njurarnas funktion och hemodynamik maste 6vervakas under behandlingen hos patienter som lider av
nedsatt njur- eller leverfunktion, hogt blodtryck eller hjartsvikt och hos dldre patienter. Anvindningen
av indometacin ska undvikas, om mdgjligt, hos patienter med svér njursvikt. Uttorkning under
anvindningen av NSAID-likemedel 6kar risken for akut njursvikt. Déarfor maste patientens eventuella
uttorkning behandlas innan behandlingen inleds.

Hos patienter som lidit av en betydande uttorkning ska behandlingen inledas forsiktigt. I likhet med
andra NSAID-ldikemedel har en langtidsbehandling med indometacin orsakat njurpapillnekros och
andra patologiska fordndringar injurarna.

Njurtoxicitet har ven iakttagits hos patienter vars prostaglandiner upprétthaller blodcirkulationen i
njurarna. Anvindningen av NSAID-likemedel kan orsaka en dosberoende minskning i
prostaglandinbildningen hos dessa patienter, vilket leder till en minskad blodcirkulation i njurarna.
Detta kan leda till utvecklingen av njursvikt. Risken ér storst hos éldre patienter, patienter som
anvénder diuretika eller ACE-hdmmare samt patienter som lider av forsvagad njur- eller leverfunktion
eller hjartsvikt. Efter avbruten behandling atergar patientens tillstdnd vanligtvis till samma nivd som
fore behandlingen.

Blodningar, sar och perforationer i matsméltningskanalen:

Blodningar, sar och perforationer i matsméltningskanalen har iakttagits hos anvindare av alla NSAID-
lakemedel. Dessa kan vara livshotande oberoende av behandlingens lingd, férvarnande symtom eller
tidigare forekomst av svara biverkningar i matsmaéltningskanalen.

Risken for blodning, sér eller perforationer i matsméltningskanalen 6kar i samband med en 6kad dos
av NSAID-likemedel. Risken ar storre hos patienter som tidigare upplevt blodning eller perforation i
matsméltningskanalen (se avsnitt 4.3) och hos dldre patienter. Hos dessa patienter ska behandlingen
inledas med Iagsta tillgingliga likemedelsdos. Det ska dven dvervdgas att forskriva skyddande
lakemedel sdsom misoprostol eller protonpumpshdmmare till dessa patienter, saval till patienter som
samtidigt anvinder laga doser av acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan 6ka risken for skador
i matsméltningskanalen (se nedan och avsnitt 4.5).

Om patienten tidigare har upplevt biverkningar i matsméltningskanalen, och speciellt om det handlar
om en dldre patient, méste patienten meddela om alla ovanliga magproblem (speciellt blodningar i
matsméltningskanalen). Detta giller speciellt om biverkningarna férekommer redani borjan av
behandlingen. Patienter miste varnas om andra likemedel som kan 6ka risken for sar och blddningar,
sasom kortikosteroider, antikoagulanter (sdsom warfarin), selektiva serotonindterupptagshimmare och
trombocytaggregationshammare (sdsom acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).

Om det uppstér sar eller blodningar i matsméltningskanalen ska patienten avbryta behandlingen med
Indometin.

NSAID-likemedel ska forskrivas med forsiktighet till patienter med sjukdomar i
matsméltningskanalen sasom ulcerds kolit eller Chrons sjukdom, eftersom sjukdomens symtom kan
forvarras (se avsnitt 4.8).



Indometacin forsvagar trombocytaktivering och -aggregation, men effekten ar 6vergaende och dess
varaktighet dr under 24 timmar efter en enkeldos. Detta bor beaktas i behandlingen av postoperativa
patienter med okad risk for blodningar, patienter som far antikoagulantiabehandling (se avsnitt 4.5),
hemofilipatienter eller andra patienter med sjukdomar som forsvagar blodkoagulationen eller
trombocytopeni. Risken for blodningar i matsméltningskanalen okar ocksd med denna mekanism.

Hudbiverkningar:

Svara och ibland livshotande hudreaktioner sdsom exfoliativ dermatit, Steven-Johnsons syndrom eller
toxisk epidermal nekrolys har rapporterats mycket séllan i samband med anvéndningen av NSAID-
lakemedel (se avsnitt 4.8). Patienter &r mera mottagliga for dessa biverkningar i borjan av
behandlingen och storsta delen av dessa biverkningar har uppstatt under den forsta manaden av
behandling. Anvéndningen av Indometin ska avbrytas direkt om utslag, férdndringar i slemhinnorna
eller andra Gverkénslighetsreaktioner uppkommer.

Hos patienter med langtidsbehandling med indometacin finns det skél att kontrollera syn och
Ogonstatus arligen.

Anvindningen av indometacin kan forsvaga fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas darfor inte till
kvinnor som forsoker bli gravida. Man ska 6verviga att avbryta en indometacinbehandling hos
kvinnor med svarigheter att bli gravida eller kvinnor som deltar i infertilitetsundersokningar.

Det finns skél att undvika anvidndningen av indometacin hos patienter med epilepsi eller parkinsonism.
Biverkningar som paverkar det centrala nervsystemet sasom fordndringar i sinnesstimningen eller
psykoser kan enligt litteraturen littare forekomma hos dldre patienter, patienter med parkinsonism
eller epilepsi och hos patienter med depression eller andra psykiska storningar. Under behandlingen
med indometacin ska dessa patienters psykiska balans foljas. Anviandningen avindometacin ska
avbrytas om biverkningar som paverkar det centrala nervsystemet uppkommer.

Indometacin kan maskera symtom pa infektion, men fenomenets kliniska betydelse &r oklar.

Hjdlpdmnen
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Indometacin ska inte anvindas samtidigt med andra NSAID-likemedel, eftersom biverkningarna kan
oOka.

Diflunisal fordrojer glukuronideringen av indometacin och minskar clerarance av indometacin vilket
hgjer koncentrationen av indometacin i plasma betydligt. Samtidig anvindning av diflunisal och
indometacin predisponerar for allvarliga tarmblddningar.

Diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin II-antagonister:

NSAID-likemedel kan minska pa den blodtryckssidnkande effekten av diuretika och andra
blodtryckssinkande medel. Samtidig administrering av ACE-hdmmare eller angiotensin II-
antagonister med cyklooxygenashdmmare kan leda till forsvagad njurfunktion hos patienter som redan
tidigare haft storningar i njurfunktionen (t.ex. patienter som lider av uttorkning och dldre patienter). En
folid av detta kan vara akut njursvikt, som vanligtvis dnda ar reversibel. En kombination av NSAID-
lakemedel och ACE-hdmmare eller angiotensin [I-antagonister ska anvindas med forsiktighet,

speciellt hos éldre patienter. Patienterna ska vara tillréickligt hydrerade och dvervakning av njurarnas
funktion ska dvervégas vid inledandet av kombinationsbehandlingen och regelbundet under
behandlingen. Diuretika kan 6ka njurtoxiciteten av NSAID-likemedel.




Antikoagulantia:
NSAID-likemedel kan forstirka effekten hos antikoagulantia, sdésom warfarin (se avsnitt 4.4).

Hammare av trombocytaggregation och selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI-likemedel):
Forhojd risk for blodningar i matsméltningskanalen (se avsnitt 4.4).

Probenecid forhindrar utsondringen av indometacin i urinen och hdjer koncentrationen av indometacin
i plasma.

Indometacin kan, speciellt i samband med njursjukdomar, fordréja elimineringen och minska
clearance av litium, metotrexat, digoxin och aminoglykosider.

NSAID-likemedel ska inte ges samtidigt med en metotrexatbehandling med stora doser. Under en
behandling med indometacin och en metotrexatbehandling med ldga doser (t.ex. vid behandling av
reumatism eller psoriasis, 7,5-15 mg en ging per vecka) ska patientens njurfunktion féljas och
indometacin ska inte anvéndas under den dagen da metotrexat administreras.

Nir indometacin anvands samtidigt med litium ska patienten kontrolleras noggrant for symtom pé en
litumforgiftning och koncentrationen av litium i serum ska bestdmmas oftare.

Aluminiumsalter forsvagar och bikarbonatsalter forbéttrar absorptionen av indometacin.
NSAID-likemedel kan 6ka njurtoxiciteten hos ciklosporin och takrolimus.

Hos vissa patienter kan anvindningen av indometacin minska den diuretiska, natriuretiska och
blodtryckssdnkande effekten hos loop-diuretika, kalumsparande diuretika och tiazidduretika. NSAID-
lakemedel Okar risken for hyperkalemi hos patienter som anvéinder kaliumsparande diuretika.
Indometacin och triamteren ska inte ges samtidigt, eftersom reversibel njursvikt har rapporterats vid
samtidig anvidndning.

Kortikosteroider:
Forhojd risk for sar och blodningar i matsméltningskanalen (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntes kan ha skadliga effekter pa graviditet och/eller fostrets utveckling.
Epidemiologiska studier tyder pa att anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i borjan av
graviditeten Okar risken for missfall samt hjartmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta
risken for kardiovaskuldr missbildning ©kade frén under 1 % till ca 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre
dos och behandlingens lingd. I djurférsok har det pavisats att anvindningen av
prostaglandinsynteshdmmare leder till 6kad forstorelse av dggceller (bade fore och efter implantation)
och okad fosterdodlighet. 1 djurforsok har dessutom dkad forekomst av (bla. kardiovaskuléra)
missbildningar rapporterats ndr prostaglandinsynteshdmmare har anvénts under organogenesen.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvindning av indometacin orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och dr vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus efter
behandling under den andra graviditetstrimestern rapporterats. Storsta delen av dessa fall var
reversibla efter avslutad behandling. Indometacin ska dérfor inte anvindas under den forsta och andra
graviditetstrimestern om det inte dr absolut nddvandigt. Om en kvinna som forsoker bli gravid eller en
kvinna iden forsta/andra graviditetstrimestern anvinder indometacin, ska dosen vara sé lag och
behandlingstiden sé kort som mojligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och
konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for indometacin under flera dagar frdn och med
graviditetsvecka 20. Indometacin ska utsittas, om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus upptacks.

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare under den sista graviditetstrimestern utsétter fostret for:



o kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
o stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och en minskad médngd fostervatten (se ovan).

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i slutet av graviditeten utsétter modern och den nyfodda

for:

o himning av trombocytaggregation och mojligtvis forlingd blodningstid, som ocksé kan
forekomma vid laga doser

o svagare livmodersammandragningar, vilket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Av dessa orsaker dr indometacin kontraindicerat under den sista graviditetstrimestern (se avsnitt 4.3
och 5.3).

Amning
Indometacin utsondras endast i mycket sma méangder i brostmjolk, och det finns inte skil att tro att den
har ndgon farmakologisk effekt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Indometacin har vanligtvis ingen effekt pd psykomotoriken. Biverkningar som paverkar det centrala
nervsystemet kan dnda forsvaga formagan att framfora fordon och prestationsformégan i uppgifter som
kraver precision.

4.8 Biverkningar

Indometacin orsakar biverkningar, pa ett dosberoende sitt, till varannan likemedelsanvéndare.
Ungefar var femte behandling maste avbrytas p.g.a. biverkningar. Biverkningarna kan delvis
forhindras genom att anvédnda ett preparat med fordrojd frisdttning.

Indometacin kan orsaka en forsvagad behandlingsbalans vid epilepsi, parkinsonism och psykiska
storningar.

Indometacin orsakar lindrig vatten- och natriumretention. En dkad svullnadsbendgenhet kan vara
betydande hos patienter med hjértsvikt. Indometacin kan forvirra njursvikt, men minskar vanligtvis
inte njurfunktionen avsevart hos friska.

Indometacin kan orsaka ett astmaanfall hos patienter med dverkénslighet mot salicylat. Nagon egentlig
korsallergi med salicylater ar séllsynt.

Frekvensen for biverkningarna har definierats enligt foljande:
Vanliga (> 1/100), Mindre vanliga (> 1/1 000 ja <1/100), Sallsynta (=1/10 000, < 1/1 000) Mycket
séllsynta (<1/10 000), Ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kind
vanliga sillsynta frekvens
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet trombocytopeni,
agranulocytos,

aplastisk och
hemolytisk anemi,
anemi pa grund av
blodningar i
matsméltningskana
len

Immunsystem- Anafylaxi
sjukdomar




Metabolism Vatten- och | Hyperglykemi,
och nutrition natriumretenti | hyperkalemi
on
Psykiatriska Depression Angest, sinkt
sjukdomar sinnesstimning,
psykotiska
symtom
Centrala och Yrsel, Parestesier, S6mnloshet, Forvarrad
perifera huvudvérk perifer konvulsioner, parkinsonism
nervsystemet | (speciellt vid | neuropati koma
pannan),
tinnitus
Ogon Dimsyn,
dubbelseende,
hornhinne-
grumling,
skador pa
néthinnan
Sjukdomar i Nedsatt horsel
oron och
balansorgan
Vaskulira Forhojt blodtryck
sjukdomar*)
Respiratoriska, Astmaanfall
torakala och
mediastinala
sjukdomar
Magtarm- Illam&ende, Gastro- Muninflammation
kanalen **) krakningar, duodenit, sar,
diarré, smérta | perforationer
i 6vre buken | och
blodningar i
matsmalt-
ningskanalen
Lever och Gulsot Hepatit
gallvigar
Sjukdomar i Utslag, klada, Toxisk
hud och urtikaria epidermal
subkutan nekrolys,
vavnad **%¥) Stevens-
Johnsons
syndrom
Njur- och Hematuri, Njurtoxicitet
urinvags- nedsatt (t.ex. tubuldr
sjukdomar njurfunktion eller papilldr
nekros), akut
mterstitiell
nefrit,
proteinuri,
glomerulonefrit
Sjukdomar i Vagimalblod-
fortplantnings- ning
system och

brost




Allminna Trotthet
sjukdomar och
tillstind pa
administre-
ringsstélle

*) Hjirtat och blodkérl:
Svullnad, forhojt blodtryck och hjértsvikt har rapporterats i samband med anvandningen av NSAID-

lakemedel.

Klinisk forskning och epidemiologiska data tyder pa att anvindningen av NSAID-likemedel (speciellt
i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan vara forknippad med en nagot dkad risk for arteriella
trombotiska hindelser (sdsom hjrtinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

**) Magtarmkanalen:

De mest vanliga biverkningarna har att géra med magtarmkanalen. Sar (ulcus), perforationer och
blodningar i matsméltningskanalen kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande, speciellt for
dldre patienter (se avsnitt 4.4). Illamdende, kridkningar, diarré, gasbesvir, forstoppning, halsbrinna,
buksmirta, blodig avforing, blodiga kridkningar, ulcerds stomatit och férsdmring av kolit eller Chrons
sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter anvindningen av likemedlet. Gastrit har séllan
iakttagits.

***) Hud och subkutan vivnad:
Blasutslag sdsom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys (mycket sédllsynta).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

49 Overdosering

Allvarlig 6verdosering med indometacin ar séllsynt. Den dodliga dosen ar inte kidnd, 500-1 500 mg
har hos vuxna orsakat en forstirkning av tidigare nimnda biverkningar, diarré, krikningar, agitation,
hudrodnad och 6dem. Behandlingen dr symtomatisk. Medicinskt kol och eventuellt mag- och
tarmskoljning forhindrar absorptionen. For att bryta ett enterohepatiskt kretslopp finns det skl att ge
medicinskt kol upprepade ganger. Antacider och likemedel som himmar utsdndringen av magsyra
minskar risken for ulcus och perforationer i tarmen. Hemodialys och hemoperfusion ar ineffektiva.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiinflammatoriska och antireumatiska medel, éttiksyraderivat och
narbesliktade substanser, ATC-kod: MO1ABOI.

Indometacin dr ett av de mest effektiva NSAID-likemedlen. Den himmar oselektivt
cyklooxygenasenzymer, vilket forhindrar syntesen av prostanoider som fungerar som transmittorimne
vid inflammation. Den minskar ocksd méngden vita blodkroppar som soker sig till det inflammerade
omradet. Indometacin lindrar effektivt inflammationsreaktioner, smérta och feber. Den sédnker inte den


http://www.fimea.fi/

normala kroppstemperaturen. Indometacin har ocksé en kortvarig himmande effekt pa
trombocytaggregationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Indometacin absorberas snabbt och néstan fullstindigt fran matsméltningskanalen. Den genomgar
néstan ingen forstapassagemetabolism. Maxkoncentration i serum nas inom 0,5-2 timmar efter oral
dosering. Mat fordrojer absorptionen men paverkar inte biotillgingligheten. Indometacin forekommer
fritt i plasma 10 % och distributionsvolymen dr 0,3 Vkg.

Indometacin inaktiveras i lever och utsondras i urinen delvis aktivt men i huvudsak som metaboliter.
Halveringstiden for eliminering &r ca 2,5 timmar. Indometacin har ett betydande enterohepatiskt
kretslopp. Nyfodda och dldre eliminerar indometacin langsammare dn normalt.

Indometacin passerar moderkakan och utsdndras endast mycket lite i brostmjolk.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurstudier med indometacin har den vanligaste biverkningen varit sar i matsméltningskanalen. |

djurstudier har indometacin inte pavisat karcinogenicitet, medan stora doser har varit teratogena hos
moss. Hos rattor dr LDsq i.p. 13 mg/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall:
natriumlaurilsulfat

magnesiumstearat

vattenfri dinatrumvétefosfat
talk

laktosmonohydrat

Kapselhdlje:
titandioxid (E171)

gelatin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C 1 originalférpackningen.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk och HDPE-forslutning, 30 och 100 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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