CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metindol Retard, 75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 75 mg indometacyny (Indometacinum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Tabletki okragte, obustronnie ptaskie ze §cigtym obrzezem, barwy biatokremowej

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Ostre reumatoidalne zapalenie stawow

Zesztywniajace zapalenie kregostupa

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Zapalenie stawu biodrowego

Ostre stany zapalne migéni szkieletowych

Bl krzyzowo-lgdzwiowego odcinka kregostupa

Stany zapalne tkanek okotostawowych (zapalenie kaletki maziowej, zapalenie $ciggna, zapalenie
btony maziowej, zapalenie pochewki §ciegna, zapalenie torebki stawowej)

Stany zapalne, bole i obrzeki zwigzane z zabiegami ortopedycznymi

Bolesne miesigczkowanie pierwotne

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli:

Choroby uktadu kostno-migsniowo-stawowego: 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu jeden lub
2 razy na dobe, w zaleznos$ci od skutecznosci i tolerancji leczenia.

Bolesne miesigczkowanie: 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu 1 raz na dob¢ od momentu
wystgpienia bolesnych skurczéw lub krwawienia, przez okres, jaki zwykle trwaja.

Dzieci: Metindol Retard nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Pacjenci w podeszlym wieku: poniewaz U pacjentow z tej grupy wiekowej stosujgcych indometacyne
czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych jest wigksza, nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc¢
i stosowac najmniejsza dawke skuteczng przez mozliwie najkrotszy czas. W trakcie leczenia
pacjentéw nalezy monitorowaé celem wykrycia krwawien z przewodu pokarmowego.

Uwaga: W celu ograniczenia ryzyka wystapienia podraznienia przewodu pokarmowego, Metindol
Retard powinien by¢ zawsze przyjmowany razem z positkiem lub mlekiem. Leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od matych dawek, ktore w razie potrzeby nalezy zwiekszac.



Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia
objawow zmnigjsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

W przypadku pominigcia kolejnej dawki produktu leczniczego w wyznaczonym czasie pacjent
powinien przyjac ja jak najszybciej. Jesli jednak zbliza si¢ czas przyjgcia nastepnej dawki, nalezy
pomina¢ opuszczong dawke. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominiete;
dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na indometacyng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1, lub na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Wystepowanie po zastosowaniu niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub kwasu
acetylosalicylowego napadow astmy, pokrzywki lub zapalenia btony §luzowej nosa w wywiadzie
Obrzgk naczynioruchowy

Jednoczesne przyjmowanie innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, w tym wybidrczych
inhibitoréw COX-2 (zwickszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych)

Cigzka niewydolnos$¢ serca, nerek lub watroby (patrz punkt 4.4)

Choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, czynna lub w wywiadzie

Polipy nosa

Trzeci trymestr ciazy

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawy niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego mozna ztagodzi¢ przyjmujac produkt
leczniczy razem z pokarmem, mlekiem lub $rodkami zobojetniajacymi sok zotgdkowy.

Pacjentéw przyjmujacych indometacyne nalezy uwaznie obserwowacé, aby wykry¢ wszelkie objawy
nadwrazliwos$ci na produkt leczniczy.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac stosujac produkt u pacjentow w podeszlym wieku, u ktorych
objawy niepozadane wystepuja czgsciej, niz u mlodych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Produkt leczniczy nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z zaburzeniami krwawienia, chorobami
psychicznymi, padaczka oraz choroba Parkinsona, poniewaz moze je nasilac.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, watroby
lub serca, z nadci$nieniem, niewydolnoscig serca oraz stanami predysponujacymi do retencji ptyndéw
w organizmie, poniewaz indometacyna, podobnie jak inne leki przeciwzapalne, moze powodowac
pogorszenie czynnosci nerek oraz retencj¢ plynoéw, nasilajac te stany (patrz punkt 4.8). U takich
pacjentow nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsze dawki i monitorowa¢ czynnos¢ nerek.

U pacjentow ze zmniejszonym przeptywem krwi przez nerki, u ktorych prostaglandyny nerkowe
odgrywaja istotng role w utrzymaniu perfuzji nerkowej, stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) moze spowodowac wystapienie jawnej dekompensacji czynno$ci nerek
(ich odstawienie zwykle powoduje, ze czynnos$¢ nerek powraca do stanu wyjsciowego). Najwicksze
ryzyko wystgpienia takiego stanu istnieje u pacjentdw z uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby,
cukrzyca, w podesztym wieku, z utratg ptynéw pozakomorkowych, zastoinowa niewydolnoscia serca,
sepsa, oraz jednoczesnie stosujacych leki nefrotoksyczne. U wszystkich pacjentow, u ktorych rezerwa
nerkowa moze by¢ zmniejszona, produkt nalezy stosowaé¢ z zachowaniem ostroznosci, okresowo
monitorujgc czynno$¢ nerek.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac Metindol Retard u pacjentéw z astmg w wywiadzie, poniewaz
niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg u nich wywotywa¢ skurcz oskrzeli.

U pacjentow przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne, na kazdym etapie leczenia moga
wystgpi¢ krwawienia z przewodu pokarmowego oraz owrzodzenia i perforacja przewodu
pokarmowego (ktorych skutki mogg by¢ Smiertelne). Moga one wystgpi¢ bez objawow zwiastujacych,
zardwno u pacjentow, u ktorych wystepowaty juz nieprawidlowosci przewodu pokarmowego, jak

I 0sob, u ktorych wezesniej ich nie stwierdzano. W przypadku wystapienia krwawienia z przewodu
pokarmowego lub owrzodzenia przewodu pokarmowego, Metindol Retard nalezy odstawic.



Pacjenci, zwtaszcza w podesztym wieku, u ktorych w przesztosci podczas stosowania niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych wystepowaty objawy niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego
powinni zgtasza¢ wszelkie objawy zaburzen zotadka i jelit (szczegolnie objawy krwawienia),
zwlaszcza jesli wystapig w poczatkowym okresie leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentdow z istniejaca juz patologia esicy (np.

z uchytkami, rakiem), wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna
oraz 0sob, u ktérych te nieprawidtowosci si¢ rozwijaja, poniewaz indometacyna moze je nasilac.

U pacjentéw przyjmujacych dlugotrwale indometacyng moga wystapic¢ ztogi w obrgbie rogowki oraz
zmiany w obrebie siatkowki, dlatego nalezy u nich okresowo wykonywa¢ badania okulistyczne.

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw zmiany w obrebie oczu moga by¢ spowodowane
zaréwno przez sam proces chorobowy, jak i stosowanie indometacyny, dlatego okresowe
przeprowadzanie badan okulistycznych sg u nich szczegolnie wazne. W przypadku stwierdzenia

W badaniu okulistycznym zmian, za ktére odpowiedzialna moze by¢ indometacyna, produkt nalezy
odstawic.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy poza produktem Metindol Retard przyjmuja rowniez
inne leki mogace wplywac niekorzystnie na przewdd pokarmowy lub zwigkszajace ryzyko
wystepowania krwawien, takie jak kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryne) czy leki
przeciwptytkowe (np. kwas acetylosalicylowy).

Stan pacjentow przyjmujacych Metindol Retard, szczegdlnie przewlekle, nalezy okresowo
kontrolowa¢, aby mozliwie wcze$nie wykry¢ wszelkie objawy niepozadanego dziatania produktu na
krew (niedokrwisto$¢), czynno$¢ watroby czy przewdd pokarmowy.

Nalezy pamigtac, ze indometacyna, podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, moze
maskowac objawy zakazen, co moze powodowa¢ opoznienie rozpoczgcia ich leczenia. Zaleca sie
zachowanie ostroznos$ci w trakcie stosowania indometacyny u pacjentow ze wspotistniejaca choroba
infekcyjna. Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ stosujac szczepionki z zywymi mikroorganizmami
U pacjentéw przyjmujacych indometacyne.

Indometacyna hamuje agregacje ptytek krwi, dlatego stosujac ja nalezy zachowac¢ ostroznos¢

i pamigta¢ o zwigkszonym ryzyku wystapienia krwawien (zwlaszcza u pacjentow, u ktorych z innych
przyczyn ryzyko to jest juz zwigkszone). Zahamowanie agregacji ptytek krwi zwykle przemija

W ciagu 24 godzin od odstawienia indometacyny.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow w okresie pooperacyjnym, poniewaz czas krwawienia jest
u nich wydtuzony (cho¢ moze nie przekracza¢ zakresu wartosci prawidtowych).

Stosowanie indometacyny moze niekorzystnie wptywac na ptodnos¢ u kobiet i nie jest zalecane

u kobiet, ktore planuja zajscie w ciaze. W przypadku kobiet, ktore majg trudnosci z zaj$ciem w cigze
lub ktore sg poddawane badaniom w zwigzku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie
stosowania indometacyny.

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do fagodzenia
objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz wplyw na przewdd pokarmowy

i uktad krgzenia ponizej).

Whplyw na uklad krazenia i naczynia mézgowe

Pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodng do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnoscig serca, z zatrzymaniem ptynoéw i z obrzgkami nalezy odpowiednio kontrolowac i wydawac
wiasciwe zalecenia. Zglaszano zatrzymanie ptynoéw i obrzeki w zwigzku z leczeniem NLPZ.

7 badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (zwtaszcza dlugotrwale w duzych dawkach) jest zwigzane z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka zatorow tetnic (np. zawal serca lub udar). Brak jest wystarczajacych danych, aby
wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania indometacyny.

Pacjenci z niewyleczonym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca, chorobg
niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych lub chorobg naczyn mézgu powinni by¢ leczeni
indometacyng bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowac przed rozpoczeciem dhugotrwatego
leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia,
cukrzyca, palenie tytoniu).



U pacjentow z uktadowym toczniem rumieniowatym i mieszang chorobg tkanki tacznej ryzyko
wystapienia aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych moze by¢ zwigkszone (patrz punk 4.8).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dwoch lub wigceej niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niesteroidowe leki przeciwzapalne — z powodu ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania dwoch lub wigcej NLPZ.

Kwas acetylosalicylowy i inne pochodne kwasu acetylosalicylowego - nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z indometacyng, poniewaz nie nastepuje zwigkszenie skuteczno$ci, natomiast zwigksza sie
ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych dotyczacych przewodu pokarmowego. Kwas
acetylosalicylowy ponadto moze powodowaé zmniejszenie stezenia indometacyny we krwi.

Leki przeciwbakteryjne — NLPZ moga zwickszac ryzyko wystgpienia drgawek u pacjentow
przyjmujacych leki z grupy 4-chinolondéw a u pacjentdéw leczonych cyprofloksacyng moga
spowodowac¢ wystgpienie reakcji skornych oraz neurotoksycznosci.

Leki przeciwwirusowe — jednoczesne stosowanie zalcytabiny i indometacyny powoduje zmiany w
farmakodynamice tych lekow. Jednoczesne stosowanie indometacyny i zydowudyny zwigksza ryzyko
wystapienia toksycznego dziatania hematologicznego. Ryzyko wystapienia dziatania toksycznego
indometacyny zwigksza si¢ w wyniku jednoczesnego podawania ritonawiru.

Leki cytotoksyczne — nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania
indometacyny i cyklofosfamidu, poniewaz moze dojs$¢ do ostrego zatrucia wodnego. Indometacyna
moze zmniejsza¢ wydzielanie kanalikowe metotreksatu, powodujac zwigkszenie jego dziatania
toksycznego - dlatego, stosujac indometacyne jednoczes$nie z metotreksatem nalezy zachowaé
0Stroznos¢.

Leki przeciwdepresyjne (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny) — jednoczesne
stosowanie z indometacyna powoduje zwickszenie ryzyka wystepowania krwawien.

Leki przeciwcukrzycowe — NLPZ moga zwigksza¢ site dziatania pochodnych sulfonylomocznika.

W pojedynczych przypadkach jednoczesne stosowanie indometacyny i metforminy moze
spowodowac wystapienie kwasicy metaboliczne;j.

Leki przeciwpadaczkowe — NLPZ prawdopodobnie mogg zwigksza¢ dziatanie fenytoiny.

Leki przeciwpsychotyczne — jednoczesne stosowanie indometacyny i haloperydolu moze zwigkszaé
sennos¢.

Srodki przeciwzakrzepowe — NLPZ moga zwigksza¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich
jak warfaryna (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwplytkowe — u pacjentow przyjmujacych klopidogrel ryzyko wystapienia kriwvawienia jest
zwigkszone. Indometacyna moze hamowac agregacj¢ ptytek krwi (dziatanie to przemija w okresie

24 godzin od jej odstawienia) i wydluza¢ czas krwawienia (dziatanie to moze by¢ nasilone

U pacjentow, U ktorych wystepuja zaburzenia hemostazy).

Probenecyd - zmniejsza wydalanie indometacyny, zwigkszajac jej stezenie w osoczu. U pacjentow
przyjmujacych probenecyd dawki indometacyny nalezy zwigkszaé stopniowo, zachowujac ostroznosc.
Leki przeciwnadci$nieniowe — indometacyna moze znacznie zmniejsza¢ dziatanie
przeciwnadcisnieniowe lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne (czesciowo poprzez
hamowanie syntezy prostaglandyn). U pacjentéw przyjmujgcych inhibitory konwertazy moze dojs¢ do
hiperkaliemii. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac indometacyng u pacjentéw przyjmujacych leki
alfa-adrenolityczne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy, antagonistow receptora angiotensyny
11, hydralazyne lub nifedypine. Po zastosowaniu indometacyny do leczenia osoby z nadci§nieniem
tetniczym przyjmujacej wymienione leki nalezy ponownie oceni¢ skuteczno$¢ lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Leki moczopedne — NLPZ moga zmniejsza¢ skutecznos¢ wszystkich rodzajow lekow moczopednych.
Indometacyna moze u niektorych pacjentow zmniejsza¢ dziatanie moczopedne i zmniejszajace
ci$nienie krwi tiazydow i furosemidu oraz powodowa¢ blokade indukowanego przez furosemid
zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza. Leki moczopedne zwigkszaja ryzyko wystgpienia dziatania
nefrotoksycznego NLPZ.




Glikozydy nasercowe — NLPZ mogg zwigkszaé stezenie glikozydéw w surowicy, zmniejszaé
przesaczanie kigbkowe oraz nasila¢ niewydolnos¢ serca.

Cyklosporyna — NLPZ moga zwigksza¢ toksycznos¢ cyklosporyny (prawdopodobnie poprzez
zmniejszanie syntezy prostacyklin przez nerki). U pacjentow przyjmujacych cyklosporyng
niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy stosowac ostroznie, monitorujgc czynnos$¢ nerek.
Kortykosteroidy — zwigkszaja ryzyko wystepowania owrzodzen oraz krwawien z przewodu
pokarmowego. Stosowanie rownocze$nie z indometacyng pozwala na zmniejszenie ich dawki.
Zmniejszanie dawek nalezy jednak prowadzi¢ ostroznie i pod kontrolg lekarza.

Sole litu — indometacyna, jako inhibitor syntezy prostaglandyn, moze zwigkszac¢ stezenie litu w osoczu
1 zmniejsza¢ jego klirens nerkowy u pacjentow, u ktérych stgzenie litu w osoczu osiagneto stan
stacjonarny. W przypadku koniecznosci jednoczesnego stosowania wymienionych lekéw niezbedne
jest czgstsze monitorowanie stezenia litu we krwi.

Triamteren — stosowanie go jednocze$nie z indometacyng moze prowadzi¢ do odwracalnej
niewydolnos$ci nerek, dlatego nalezy unika¢ stosowania tych lekow razem.

Diflunisal — stosowanie go jednocze$nie z indometacyng powoduje znaczne (o ok. 1/3) zwickszenie
stezenia w 0S0czu tego drugiego leku i prowadzi¢ moze do krwawienia z przewodu pokarmowego
(niekiedy powodujacego $mier¢), dlatego nalezy unika¢ stosowania tych lekow jednoczesnie.
Takrolimus — w trakcie jednoczesnego stosowania z indometacyng zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
dziatania nefrotoksycznego.

Kwas tiludronowy — indometacyna moze zwigksza¢ dostepnos¢ biologiczng bisfosfoniandéw.
Benzodiazepiny — w przypadku jednoczesnego stosowania diazepamu i indometacyny zwigksza si¢
ryzyko wystapienia zawrotow glowy.

Desmopresyna — indometacyna, w trakcie jednoczesnego stosowania, moze zwigksza¢ dziatanie
desmporesyny.

Mifepryston — nalezy unika¢ stosowania NLPZ w okresie do 8-12 dni od uzycia mifeprystonu.

Leki zmniejszajace napiecie miesni szkieletowych — indometacyna moze zmniejszac¢ szybkos¢
wydalania baklofenu i w ten sposob zwigksza¢ jego dziatanie toksyczne.

Muromonab-CD3 — u pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie muromonab-CD3 i indometacyne
ryzyko wystapienia psychozy i encefalopatii jest zwigkszone.

Leki rozszerzajace naczynia — W przypadku jednoczesnego stosowania z NLPZ ryzyko wystgpienia
krwawien jest zwigkszone.

Wptyw leku na wyniki badan laboratoryjnych:

Indometacyna moze w nastepujacy sposob wptywac na wyniki badan laboratoryjnych:

- zwickszenie aktywnosci jednego lub wiekszej ilo$ci enzymow watrobowych (istotne
zwickszenie AIAT lub AspAT obserwowano u mniej niz 1% pacjentow przyjmujacych NLPZ
w trakcie badan klinicznych); w przypadku utrzymywania si¢ lub nasilania tych
nieprawidlowosci, rownoczesnego wystapienia objawow swiadczacych o zaburzeniach
czynnosci watroby, czy objawow ogdlnoustrojowych, takich jak eozynofilia i wysypka, nalezy
przerwac leczenie;

- falszywie ujemne wyniki proby deksametazonowej (nalezy zachowac ostrozno$¢ interpretujac
wyniki tej proby u pacjentdow przyjmujacych indometacyne).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania indometacyny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywaé na przebieg cigzy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia lub
wad rozwojowych i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej
cigzy. Bezwzgledne ryzyko wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego wzrosto z mniej niz 1%
do okoto 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko wzrasta wraz z dawka i czasem leczenia. U zwierzat wykazano,
ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn skutkuje zwigkszona czgstoscia utraty zarodka przed i po
implantacji oraz obumarcia ptodu. Ponadto u zwierzat, ktérym podawano inhibitor syntezy



prostaglandyn w okresie organogenezy, zgtaszano zwickszong czesto$¢ wystepowania réznych wad
rozwojowych, w tym wad uktadu sercowo-naczyniowego.

Od 20. tygodnia ciagzy stosowanie Metindol Retard moze powodowa¢ matowodzie wynikajace

z zaburzenia nerek ptodu. Moze to nastapi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia i zwykle ustgpuje po jego
przerwaniu. Ponadto zgtaszano przypadki zwezenia przewodu t¢tniczego po leczeniu w drugim
trymestrze, z ktorych wiekszo$¢ ustapila po zaprzestaniu leczenia. W zwigzku z tym, nie nalezy
podawac indometacyny w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne. Jesli indometacyna jest stosowana u kobiet planujacych cigzg oraz w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy, nalezy stosowac¢ mozliwie jak najmniejszg dawke, a czas trwania leczenia powinien
by¢ jak najkrotszy. Po ekspozycji na Metindol Retard przez kilka dni od 20. tygodnia cigzy nalezy
rozwazy¢ monitorowanie przedporodowe pod katem matowodzia i zwezenia przewodu tgtniczego.
Metindol Retard nalezy odstawi¢ w przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu
tetniczego.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga wywota¢ u ptodu:

- toksyczne dziatanie na ptuca i serce (przedwczesne zwezenie/zamkniecie przewodu tetniczego
i nadcisnienie ptucne);

- zaburzenie czynno$ci nerek (patrz powyzej);

pod koniec cigzy u matki i noworodka:

- wydluzenie czasu krwawienia, dzialanie przeciwptytkowe, ktére moze wystapi¢ nawet po
bardzo matych dawkach;

- zahamowanie skurczoOw macicy skutkujace opdznieniem lub przedtuzeniem porodu.

W zwigzku z tym indometacyna jest przeciwwskazana w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3
i 5.3).

Produktu Metindol Retard nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig, poniewaz przenika do
mleka kobiecego i moze by¢ szkodliwy dla niemowlat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Metindol Retard wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
W trakcie leczenia moga wystapi¢ zawroty glowy, sennos¢, zmeczenie i zaburzenia widzenia. Pacjenci
przyjmujacy indometacyng powinni unika¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn oraz
wykonywania czynno$ci wymagajacych petnej sprawnosci psychofizycznej.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania przedstawionych ponizej dzialan niepozadanych nie jest znana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, brak taknienia, wymioty, zapalenie blony §luzowej zotadka, bole
w nadbrzuszu, bole brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecia, zapalenie btony sluzowej jamy ustne;j,
owrzodzenia mogace wystapi¢ w kazdym odcinku przewodu pokarmowego (mogace powodowac
nawet zwezenie lub niedroznos$¢ przewodu pokarmowego), krwawienie z esicy (nawet bez wyraznego
owrzodzenia lub uchytka) lub perforacja istniejgcej patologii esicy (takiej jak rak czy uchytek),
nasilenie bolu brzucha lub zaostrzenie choroby u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego lub choroba Lesniowskiego-Crohna (lub wystapienie tej patologii) i lokalnym zapaleniem
jelita, owrzodzenia zotadka i (lub) dwunastnicy oraz krwawienie z przewodu pokarmowego i
perforacja przewodu pokarmowego (niekiedy prowadzace do zgonu), szczegdlnie u starszych
pacjentow; w przypadku wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego Metindol Retard nalezy
odstawi¢. Wystgpieniu dziatan niepozadanych w obrgbie przewodu pokarmowego mozna zapobiegac
poprzez podawanie indometacyny razem z positkiem, mlekiem lub lekiem zoboj¢tniajgcym kwasng
tres¢ przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych: zastdj zolci, zottaczka i zapalenie watroby (niekiedy
prowadzace do $mierci).




Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy, zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie (bélowi gtowy
mozna zapobiegaé¢ rozpoczynajac leczenie od matej dawki indometacyny i zwigkszajac ja powoli) —
objawy te zwykle ustepuja w trakcie dalszego leczenia lub po zmniejszeniu dawek indometacyny, jesli
jednak pomimo zmniejszenia dawek bol glowy utrzymuje sie¢, produkt nalezy odstawi¢; aseptyczne
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (szczegdlnie u pacjentéw ze schorzeniami
autoimmunologicznymi, takimi jak toczen rumieniowaty czy mieszana choroba tkanki tacznej) z
takimi objawami, jak sztywnos¢ karku, bole glowy, nudnosci, wymioty, goraczka czy zaburzenia
orientacji (patrz punkt 4.4); zawroty gtowy, zaburzenia mowy, omdlenia, §pigczka, obrzgk mozgu,
nerwowo$¢, dezorientacja, sennos¢, drgawki, parestezje, neuropatia obwodowa, ruchy mimowolne,
nasilenie napadow padaczki, parkinsonizm (objawy te najczesciej sa przemijajace i ustgpuja w trakcie
leczenia, niekiedy powodujg jednak konieczno$¢ przerwania leczenia).

Zaburzenia psychiczne: dezorientacja, bezsennos¢, depersonalizacja, omamy, depresja, uczucie
niepokoju, pobudzenie, inne zaburzenia psychiczne (objawy te najczesciej sa przemijajace i przemijaja
w trakcie leczenia, niekiedy powoduja jednak konieczno$¢ przerwania leczenia).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uczucie zmegczenia, zte samopoczucie, bole w klatce
piersiowej, nadmierne pocenie si¢, obrzeki.

Zaburzenia serca: tachykardia, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, niewydolnos¢ serca.
Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie krwi, niedoci$nienie, uderzenia goraca, zapalenie naczyn.
Zaburzenia nerek i drég moczowych: krwiomocz, biatkomocz, sSrdédmigzszowe zapalenie nerek, zespot
nerczycowy i niewydolno$¢ nerek, pogorszenie czynnosci nerek u pacjentow z zaburzong czynnoscia
nerek i (lub) watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: $wiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwo$¢ na
$wiatlo, rumien guzowaty, wysypka, ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy, toksyczna nekroliza naskorka, utrata wtosoéw, nasilenie tuszczycy.

Zaburzenia ucha i btednika: szumy uszne, zaburzenia stuchu, ghuchota.

Zaburzenia oka: nieostre widzenie, zapalenie nerwu wzrokowego, podwdjne widzenie, bol oczodotu

i okolicy oczodotu. U niektorych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow dhugotrwale
przyjmujacych indometacyne obserwowano obecnos¢ ztogdw w obrebie rogéwki oraz zmiany

w obrgbie siatkdwki i plamki (jednak podobne objawy odnotowano rowniez u pacjentow nie
przyjmujacych tego leku — patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: niespecyficzne reakcje alergiczne i anafilaksja, zwigkszona
reaktywnos$¢ uktadu oddechowego, w tym astma, nasilenie astmy, skurcz oskrzeli i dusznos$¢, reakcje
skoérne, w tym réznego rodzaju wysypki, $wiad, pokrzywka, plamica, obrzek naczynioruchowy,
dermatozy z tworzeniem pegcherzy i ztluszczaniem si¢ naskoérka (w tym rumien wielopostaciowy

i nekroliza naskorka).

Badania diagnostyczne: zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, cukromocz, zwigkszenie stgzenia
enzymow watrobowych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperglikemia, hiperkaliemia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia: eozynofilia ptucna, krwawienie

Z nosa, skurcz oskrzeli u pacjentéw z astmg lub innymi chorobami alergicznymi w wywiadzie.
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: matoptytkowosé, leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢
aplastyczna i hemolityczna, agranulocytoza, zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, zespot
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego i zwigzane z nim wybroczyny, siniaki, plamica.

U niektorych pacjentow moze wystapi¢ niedokrwisto$¢ spowodowana krwawieniem z przewodu
pokarmowego (jawnym lub nie).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: krwawienie z drog rodnych, zmiany w obrebie piersi
(powigkszenie piersi, zwigkszona tkliwos¢ piersi, ginekomastia).

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: ostabienie mig$ni, przyspieszenie procesow
degeneracyjnych chrzgstki.

W przypadku wystgpienia dzialan niepozadanych nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zmniejszenia dawki lub
odstawienia produktu leczniczego, a w razie konieczno$ci wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Woystgpieniu objawow dotyczacych przewodu pokarmowego mozna czgsto zapobiec przyjmujac
produkt leczniczy razem z positkiem lub mlekiem (patrz punkt 4.2).

W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystgpowanie nadcisnienia i niewydolnosci serca.




Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, Ze przyjmowanie niektorych NLPZ (szczegdlnie
dhugotrwale w duzych dawkach) jest zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatorow tetnic
(np. zawat serca lub udar), patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku przyjecia nadmiernych ilosci produktu leczniczego moga wystgpi¢ nudno$ci, wymioty,
boél brzucha, krwawienie z przewodu pokarmowego, rzadziej biegunka, bol i zawroty gtowy,
zaburzenia orientacji, pobudzenie, $pigczka, sennos¢, szumy uszne, omdlenia oraz, w wyjatkowych
przypadkach drgawki.

Postepowanie w przypadkach przedawkowania polega na zabezpieczeniu podstawowych czynnosci
zyciowych i leczeniu objawowym. Jesli od momentu przedawkowania uplyneta mniej niz godzina,
nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego. U dorostych, jako postgpowanie alternatywne, nalezy
rozwazy¢ wykonanie ptukania zotadka. Nalezy zapewni¢ wlasciwa diureze oraz monitorowac
czynnosc¢ nerek 1 watroby.

Pacjentow nalezy obserwowac przez co najmniej 4 godziny od przyj¢cia potencjalnie toksycznej ilosci
indometacyny. W przypadku czgstych i (lub) przedtuzajacych si¢ drgawek nalezy poda¢ diazepam.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu octowego, kod ATC: M01AB01

Indometacyna nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Poza bardzo silnym
dziataniem przeciwzapalnym wywiera rowniez dziatanie przeciwbolowe i stabsze
przeciwgoraczkowe. Mechanizm jej dziatania nie jest do konca wyjasniony. Wydaje si¢ jednak
polega¢ gtdownie na hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy, co prowadzi do zahamowania na etapie
tworzenia si¢ cyklicznych nadtlenkéw syntezy tromboksanow oraz prostaglandyn, bioracych udziat
zardwno w rozwoju stanu zapalnego, percepcji bolu, jak i w procesie termoregulacji. Bol

i temperatura, podobnie jak intensywno$¢ obrzeku oraz tkliwo$¢ tkanek, sg zmniejszane rowniez
posrednio, poprzez zmniejszanie intensywnosci reakcji zapalne;.

Ponadto, stosowanie indometacyny u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow powoduje, ze
liczba stawow zajetych przez proces chorobowy, podobnie jak sztywno$¢ poranna, sg mniejsze, zas
ruchomos$¢ stawow oraz dystans, jaki pacjent moze przejs¢ bez bolu sg wieksze.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu doustnym indometacyna jest szybko wchtaniana w przewodzie pokarmowym.
Biodostgpnos¢ wynosi blisko 100%. Z biatkami osocza wigze si¢ w ponad 90%.



Dystrybucja
Niewielka ilo$¢ wchlonigtej indometacyny przenika do mézgu, mleka i ptynu stawowego. Niewielkie

ilosci przekraczaja bariere tozyskowa.

Metabolizm
Indometacyna metabolizowana jest w watrobie. Gtéwne metabolity to produkty demetylacji
i debenzylacji, ktore w osoczu znajduja si¢ w postaci niezwigzane;j.

Eliminacja

Okoto 60 % dawki podanej doustnie wydala si¢ w moczu w postaci niezmienionej oraz w postaci
metabolitow. W kale wykrywa si¢ 33% przyjetej dawki (tylko 1,5% stanowi niezmetabolizowana
indometacyna).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktére wystepowaly

U zwierzat po narazeniu podobnym do tego wystepujacego w warunkach klinicznych i ktére mogg

mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastgpujace:

- w badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach wykazano, ze podawanie ci¢zarnym
samicom indometacyny w dawce 4 mg/kg mc. na dobg¢ powoduje zmniejszenie masy
urodzeniowej i opdznienie kostnienia u ptodow;

- w badaniu, w ktérym ciezarnym myszom podawano indometacyn¢ w dawce 5 do 15 mg/kg mc.
na dobe stwierdzono, ze lek ten powoduje zwigkszenie czgstosci wystepowania wad i resorpcji
ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

Celuloza mikrokrystaliczna

Eudragit RSPO

Talk

Magnezu stearynian.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z foli PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

25 szt. (1 blister po 25 szt.)
50 szt. (2 blistry po 25 szt.)



6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1675

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

22.05.1985r. /1398

24.05.1999 ./ R/1675
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.05.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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