VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Indometin 25 mg kapseli, kova

Indometin 50 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltad indometasiinia 25,0 mg tai 50,0 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

25 mg kapseli: Valkoinen I&pindkymaton kapseli, sisélla valkoinen tai kellertdva jauhe, kapselikoko
nro 4.
50 mg kapseli: Valkoinen lapinakymaéton kapseli, sisalla valkoinen tai kellertdva jauhe, kapselikoko
nro 1.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma, selkérankareuma ja vastaavat reumasairaudet

traumaattiset, postoperatiiviset tai sidekudossairauksiin liittyvat Kipu-, tulehdus- ja turvotusreaktiot
nivelrikko

kihti

kuumeen hoito

kuukautiskivut.

4.2 Annostus ja antotapa

Indometin suositellaan otettavaksi ruoan tai mahahappoa neutraloivan ladkkeen kanssa, jotta
vahennetaan ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia. Kapselit on nieltavéa kokonaisena.

Laakkeen haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttamalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).

Annostus on yksil6llinen. Yli 200 mg:n vuorokausiannoksia ei suositella.
Reumasairaudet ja nivelrikko:
Aluksi 25 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa. Vuorokausiannosta lisatdén 25 mg viikoittain, kunnes haluttu

vaste saavutetaan.

Muut Kipu-, tulehdus- ja turvotusreaktiot:
25-50 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa.

Kihtikohtaus:
50 mg kolmesti vuorokaudessa viikon ajan tai kunnes oireet haviavat.



Kuume:
25-50 mg 3-4 kertaa vuorokaudessa.

Kuukautiskivut:
25 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat:
Indometasiinin turvallisuutta lapsilla ei ole osoitettu.

lakké&at potilaat:
lakk&at voivat saada muita potilaita herkemmin haittavaikutuksia tulehduskipuldakkeistd. N&isté syista

johtuen iakkaille potilaille suositellaan edell& kuvattuja pienempia kerta-annoksia (ks. kohta
Munuaisten ja maksan vajaatoiminta seké kohta 4.4).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta:

Indometinia tulee kayttaa varoen lievad ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville.
Valmistetta ei tule kdyttaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (s-krea yli 565
mikromol/I tai kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min).

Indometinia tulee k&ytt&a varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).
4.3 Vasta-aiheet

e Viimeinen raskauskolmannes

e asetyylisalisyylihapon tai muun ei-steroidisen anti-inflammatorisen aineen aikaisemmin
aiheuttama astma tai muut yliherkkyysreaktiot

e yliherkkyys indometasiinille tai muille tulehduskipuldikkeille tai kohdassa 6.1 mainituille
valmisteen apuaineille

e vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta

e aiemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipul&akityksen kéyttoon

e akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai siihen liittyvé verenvuoto tai aiemmin sairastetut uusiutuvat
episodit (ainakin kaksi varmistettua erillista episodia)

e muut ruoansulatuskanavan verenvuodolle altistavat tilat.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Indometasiinia ei pida kayttada yhdessa muiden tulehduskipuldakkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipulaédkkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan véhent&a kayttamélla pienintd tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sek& alempana ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistdon liittyvét varoitukset).

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

lakkaat potilaat:
Tulehduskipul&akkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkaille potilaille; erityisesti

ruoansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. kohta
4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipuldékkeiden kayttédn on raportoitu liittyneen nesteen kertymista elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
jaltai lievaa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.




Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulédékkeiden kayttoon
(erityisesti suuria annoksia kéytettdessd) voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Tallaista kohonnutta riskid ei voida sulkea pois
indometasiinia koskevien tietojen perusteella.

Indometasiinia on maarattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta tai
vaikeahoitoista verenpainetautia, sydamen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemista sydansairautta,
adreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hairiditd. On myos tarkoin harkittava pitk&kestoisen
la&kityksen maaraamisté potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niilta potilailta, jotka kayttavat ACE:n estdjié,
angiotensiinireseptorin salpaajia tai kaliumia séastavia diureetteja. Tulehduskipulaakkeet voivat
heikentad joidenkin verenpaineladkkeiden tehoa (ks. kohta 4.5).

Munuaisvaikutukset:

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, verenpainetautia tai syddmen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden ja idkkaiden potilaiden munuaisten toimintaa ja hemodynamiikkaa on seurattava

hoidon aikana. Indometasiinin kayttda tulee valttad mikali mahdollista vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Kuivumistila tulehduskipuld&kkeen kayton aikana liséé
munuaisten akuutin vajaatoiminnan vaaraa, joten potilaan mahdollinen kuivumistila pit4& hoitaa ennen
hoidon aloittamista.

Paotilaille, joilla on ollut merkittava kuivumistila, hoito tulee aloittaa varovaisesti. Kuten
muutkin tulehduskipuléékkeet, indometasiini on aiheuttanut pitkaaikaisessa hoidossa munuaisten
papillanekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia.

Munuaistoksisuutta on havaittu myds potilailla, joilla prostaglandiinit yllapitavat munuaisverenkiertoa.
Tulehduskipulaékkeiden kaytto saattaa aiheuttaa ndille potilaille annosriippuvaisesti prostaglandiinien
muodostumisen vahenemisen, miké johtaa munuaisten verenkierron vahenemiseen. Téstéd voi seurata
munuaisten vajaatoiminnan kehittyminen. Suurin riski on idkkailla, diureetteja tai ACE:n estdjia
kayttavilla potilailla seké potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta tai sydamen
vajaatoiminta. Hoidon keskeyttdmisen jalkeen potilaan tila tyypillisesti palautuu hoitoa edeltaneelle
tasolle.

Ruoansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipulaédkkeiden kayttajilla on todettu ruoansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia
tai perforaatioita, jotka voivat olla henkea uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista
tai aiemmin ilmenneisté 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 idkkailla potilailla. Naille
potilaille hoito on aloitettava pienimmillé saatavissa olevilla lddkeannoksilla. On my6s harkittava
suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien maaraamista néille potilaille
kuten myos potilaille, jotka kayttavat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoléékitysta
tai muuta laékityst4, joka voi lisatd ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruoansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessa on idkas potilas, hanen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruoansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista laékkeistd, jotka voivat lisatd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista serotoniinin takaisinoton
estdjista ja verihiutaleiden aggregaatiota estévisté laékeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).



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

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

Indometasiini heikent&d trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimenevé ja se
kestad kerta-annoksen jalkeen alle 24 tuntia. T&mé on syytd huomioida hoidettaessa niité
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisadntynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
kohta 4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjarjestelmén toimintaa heikentéva
sairaus tai trombosytopenia. Ruoansulatuskanavan verenvuodon vaara lisaantyy myos talla
mekanismilla.

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista nekrolyysia liittyen
tulehduskipulaakkeiden kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat alttiimpia naille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa ndista haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden
aikana. Indometinin kaytto on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Pitkakestoista indometasiinihoitoa saavien nako ja silméstatus on syyta tutkia vuosittain.

Indometasiinin kayttd saattaa heikentad naisen hedelmallisyytta eika sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Indometasiinihoidon lopettamista tulee harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Indometasiinin kayttod on syyta vélttaa 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 mielenterveyshéiritistéd karsiville potilaille. Indometasiinihoidon aikana
néiden potilaiden mielenterveyden tasapainoa tulee seurata. Jos keskushermostohaittavaikutuksia
ilmenee, on indometasiinin kayttd keskeytettava.

Indometasiini voi peittad infektio-oireita, mutta ilmién kliininen merkitys on epéselva.

Indometin-kapselit sisaltdvét laktoosia 137 mg (25 mg kapseli) tai 340 mg (50 mg kapseli).
Harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasin puute tai
glukoosin/galaktoosin imeytymishdirié ovat esteitd ladkkeen kéytolle.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Indometasiinia ei pidd kayttad samanaikaisesti muiden tulehduskipuldikkeiden kanssa, koska
haittavaikutukset voivat lisdantya.

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

Diureetit, ACE:n est§jat sekd angiotensiini Il -antagonistit:

Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentéa diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE:n estdjan tai angiotensiini 1l -antagonistin yhtéaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestadan on munuaisten toimintah&irié (esim. nestevajauksesta karsivét ja idkkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva.




Tulehduskipuldékkeen ja ACE:n estdjén tai angiotensiini Il -antagonistin yhdistelmaé tulee kayttaa
varoen, erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden tulee olla riittdvasti nesteytettyjé ja munuaistoiminnan
seurantaa tulee harkita yhdistelméalaakitysta aloitettaessa sekd maaravélein hoidon aikana. Diureetit
voivat lisata tulehduskipulagkkeiden munuaistoksisuutta.

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

Verihiutaleiden aggregaatiota estavat Iddkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estjat (SSRIt):
Lisadntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).
Probenesidi estda indometasiinin erittymista virtsaan ja nostaa sen pitoisuutta plasmassa.

Indometasiini voi, erityisesti munuaissairauksien yhteydessd, hidastaa litiumin, metotreksaatin,
digoksiinin ja aminoglykosidien eliminaatiota ja vdhent&& niiden puhdistumaa.

NSAID-l&akkeita 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 pitaa seurata ja indometasiinia ei pida kayttaa
tuona péivana, jolloin metotreksaatti otetaan.

Kun indometasiinia ja litiumia kaytetd4n yhté aikaa, potilasta tulee tarkkailla huolellisesti
litiummyrkytysoireiden varalta ja seerumin litiumpitoisuuden maaritys tulee tehda useammin.

Alumiinisuolat heikentévét ja bikarbonaattisuolat parantavat indometasiinin imeytymista.
Tulehduskipuldékkeet voivat lisata siklosporiinin ja takrolimuusin munuaistoksisuutta.

Joillain potilailla indometasiinin kayttd voi vahentad loop-diureettien, kaliumia sadstévien diureettien
ja tiatsididiureettien diureettista, natriureettista ja verenpainetta alentavaa vaikutusta. Kaliumia
saastavia diureetteja kayttavilla tulenduskipulaakkeet lisadvat hyperkalemian riskia. Indometasiinia ja
triamtereenia ei tule antaa samanaikaisesti, koska niiden yhteyskaytdssa on raportoitu palautuvaa
munuaisten vajaatoimintaa.

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

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikitn
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin kéaytto alkuraskauden aikana lisda keskenmenon, sikion syddmen epamuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydan- ja verisuoniepamuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan laédkkeen annoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen
myo0té. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin k&ytdn on osoitettu johtavan lisdédntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota etta sen jalkeen) ja sikiokuolleisuuden
kasvuun. Lisaksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydan- ja verenkiertoelimistdn)
epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisddntyvan kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana. Raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana
indometasiinia ei pitaisi kdyttaa ellei se ole ehdottoman vélttdmatonta. Jos raskautta yrittava tai
ensimmaisella/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kéyttdd indometasiinia, tulee kayttaa
mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
- sydan ja hengityselimistodn kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahdiriolle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méarén



vahenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kayttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:
- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, mika voi liittyé
pieniinkin annoksiin

- kohdun supistusten heikentymiseen, mika voi johtaa viivastyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Taman vuoksi indometasiini on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Indometasiinia erittyy maitoon hyvin véhan, eiké sen ole syyta olettaa vaikuttavan farmakologisesti.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Indometasiini ei yleensa vaikuta psykomotoriikkaan. Keskushermostohaittavaikutukset voivat
kuitenkin heikentaa ajokykya ja kykyé suoriutua tarkkuutta vaativista tehtévista.

4.8 Haittavaikutukset

Indometasiini aiheuttaa haittavaikutuksia annoksen suuruuden mukaan joka toiselle ladkkeen
kayttajalle. Noin viidennes hoitojaksoista taytyy keskeyttdé haittojen vuoksi. Haittavaikutuksia voi
osittain ehkaistd kayttdméalla hidasvapautteista valmistetta.

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

Indometasiini aiheuttaa vahaista veden ja natriumin retentiota. Turvotustaipumuksen lisdys voi olla
merkittdvé syddmen toiminnanvajausta sairastavilla. Indometasiini voi pahentaa munuaisten
vajaatoimintaa, muttei yleensd merkittdvasti heikennd terveiden munuaistoimintaa.

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

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaritelty seuraavasti:
Yleiset (> 1/100), Melko harvinaiset (> 1/1000 ja < 1/100), Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000) Hyvin
harvinainen (<1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
harvinaiset harvinaiset
Veri ja Leukopenia,
imukudos trombosytopenia,

agranulosytoosi,
aplastinen ja
hemolyyttinen

anemia,
ruoansulatus-
kanavan
verenvuodon
aiheuttama anemia

Immuunijéarjes- Anafylaksia

telma

Aineenvaihdun- Veden ja Hyperglykemia,

ta ja ravitsemus natriumin hyperkalemia

retentio

PsyyKkkiset Masennus Ahdistuneisuus,




haitat

mielialan
madaltuminen,
psykoottiset oireet

Hermosto Huimaus, Parestesiat, Unettomuus, Parkinsonismin
paansarky perifeerinen | kouristukset, paheneminen
(erityisesti neuropatia kooma
otsan
alueella),
korvien
soiminen
Silmét N&on
hamartymi-
nen,
kaksoiskuvat,
sarveiskalvon
samentumat,
verkkokalvo-
vauriot
Kuulo ja Kuulon
tasapainoelin aleneminen
Verisuonisto*) Verenpaineen
nousu
Hengityselimet, Astmakohtaukset
rintakehd ja vé-
likarsina
Ruoansulatus- | Pahoinvointi, | Gastro- Suutulehdus
elimisto **) oksentelu, duodeniitti,
ripuli, ruoansulatus-
ylavatsakivut | kanavan
haavaumat,
perforaatiot ja
verenvuodot
Maksa ja sappi Ikterus Hepatiitti
Iho ja ihon- Ihottuma, Toksinen
alainen kudos kutina, epidermaalinen
*xE) urtikaria nekrolyysi,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyméi
Munuaiset ja Hematuria, Munuais-
virtsatiet munuaisten toksisuus (esim.
toiminnan tubulaarinen tai
heikentymi- papillaarinen
nen nekroosi),
akuutti
interstitiaali-
nefriitti,
proteinuria,
glomerulo-
nefriitti
Sukupuolieli- Emaétin-
met ja rinnat verenvuoto

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Vasymys




*) Sydan ja verisuonisto:
Tulehduskipulddkkeiden k&yttdon on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
sydamen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipuladékkeiden kayttoon
(erityisesti suuria annoksia kéytettdessa ja pitkaaikaishoidossa) voi liittyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten sydéninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

**) Ruoansulatuskanava:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvét ruoansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruoansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat joskus
hengenvaarallisia — etenkin iakkaille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, narastysta, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4) on raportoitu ladkkeen ké&yton
jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

***) 1ho ja ihonalainen kudos:
Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).

49  Yliannostus

Indometasiinin vakava yliannostus on harvinaista. Hengenvaarallinen annos ei ole tiedossa, 500—1 500
mg on aiheuttanut aikuiselle ylla mainittujen haittojen voimistumista, ripulia, oksentelua,
kiihtymystiloja, ihon punakkuutta ja edeemaa. Hoito on oireenmukainen. La&kehiili ja mahdollisesti
maha- ja suolenhuuhtelu estévat imeytymista. Enterohepaattisen kierron katkaisemiseksi on syyta
antaa ladkehiilta toistuvasti. Antasidit ja haponerityksen salpaajat pienentavéat ulkuksen ja
suolistoperforaation riskid. Hemodialyysi ja hemoperfuusio ovat tehottomia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Etikkahappojohdokset ja vastaavat aineet, ATC-koodi: MO1ABOL.

Indometasiini on tehokkaimpia tulehduskipuladkkeita. Se estda epaselektiivisesti syklo-
oksigenaasientsyymejd, jolloin prostanoidien eli tulehduksen valittdjaaineiden synteesi estyy. Se myds
véahent&4 valkosolujen hakeutumista tulehduspaikalle. Indometasiini lievittaa tehokkaasti
tulehdusreaktiota, kipua ja kuumetta. Se ei alenna normaalia ruumiinlampda. Silla on myos
lyhytkestoinen verihiutaleiden paakkuuntumista ehkéisevéa vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Indometasiini imeytyy nopeasti ja l&hes tdydellisesti ruoansulatuskanavasta. Silla ei juurikaan ole
alkureitin aineenvaihduntaa. Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 0,5-2 tunnissa suun kautta
annostelusta. Ruoka hidastaa imeytymistd, muttei vaikuta hytyosuuteen. Indometasiinista on
plasmassa vapaana 10 %, ja sen jakautumistilavuus on 0,3 I/kg.

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

Indometasiini lapdisee istukan. Se erittyy vain hyvin vdhan maitoon.



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Indometasiinin tavallisin eldinkokeissa ilmennyt haitta on ruoansulatuskanavan haavaumat.
Indometasiini ei eldinkokeissa ole osoittautunut karsinogeeniseksi, suuret annokset ovat olleet hiirelle
teratogeenisié. Sen LDs, rotalle i.p. on 13 mg/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:
natriumlauryylisulfaatti
magnesiumstearaatti
dinatriumvetyfosfaatti, vedeton
talkki

laktoosimonohydraatti.

Kapselin kuori:

titaanidioksidi (E171)

liivate.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilytd huoneenldmmossé (15-25 °C), alkuperaispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
HDPE-t6lkki ja HDPE-suljin; 30 ja 100 kapselia.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Oyj

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Indometin 25 mg: 6215

Indometin 50 mg: 6216

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 19.5.1971



Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 25.8.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.1.2012



