FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Inacid Retard 75 mg capsulas duras de liberacién prolongada
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada cépsula dura de liberacion prolongada contiene 75 mg de indometacina.
Excipientes con efecto conocido: cada capsula contiene 93,5 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura de liberacion prolongada
Cépsulas de gelatina dura de color marfil con tapa opaca y el cuerpo claro.
4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
e Tratamiento de los estadios activos en enfermedades reumaticas crdnicas inflamatorias tales como:
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y osteoartritis.
Tratamiento sintomatico de procesos musculoesqueléticos agudos.
e Tratamiento de inflamaciones, dolor y tumefacciones postraumaticas.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis diaria recomendada de Inacid Retard es de 75 mg a 150 mg (1 a 2 capsulas) al dia administrada en
dosis divididas.

La dosis deberd ajustarse a la respuesta y tolerabilidad individual del paciente al farmaco. No debe
superarse una dosificacion de 200 mg al dia.

Se puede minimizar la aparicion de reacciones adversas si se utilizan las menores dosis eficaces durante el
menor tiempo posible para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

A causa de la liberacion retardada de Inacid Retard 75 mg, no se recomienda el uso en la artritis gotosa
aguda. En este caso, formulaciones de liberacion inmediata de la sustancia activa indometacina estan
disponibles.

Existen otras presentaciones para adecuar la posologia segun criterio médico (Inacid 25 mg capsulas duras;
Inacid 100 mg supositorios).

Poblacion pediétrica
Inacid Retard esta contraindicado en nifios menores de 14 afios (ver seccion 4.3).

Poblacion de edad avanzada (> 65 afios)
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Debe considerarse una reduccion de la dosis en pacientes de edad avanzada. Indometacina se elimina
principalmente a nivel renal, y el aclaramiento renal generalmente disminuye con la edad (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal avanzada no se recomienda la utilizaciéon de Inacid Retard, y en caso
de insuficiencia renal aguda se recomienda su suspension hasta la recuperacion de la funcion renal (ver
seccion 4.4).

Forma de administracion

Via oral.

Las capsulas deben tragarse enteras con o después de una comida, con suficiente cantidad de liquido para
minimizar el riesgo de sintomas gastrointestinales.

4.3 Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

e Pacientes con antecedentes de asma, urticaria o rinitis tras haber tomado &cido acetilsalicilico u
otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

e Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién relacionados con tratamientos anteriores
con AINE.

e Ulcera péptica’lhemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o més episodios diferentes de

ulceracion o hemorragia comprobados).

Insuficiencia cardiaca grave.

Tercer trimestre de la gestacion y lactancia.

Tratamiento del dolor perioperatorio en el caso de revascularizacion coronaria con injerto (CABG).

Nifios menores de 14 afos.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe evitar la administracion concomitante de Inacid Retard con otros AINE, incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (COX-2).

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas.

Uso en pacientes de edad avanzada: los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de
reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y perforacion gastrointestinales, que pueden
ser mortales (ver seccion 4.2).

Riesgos gastrointestinales

Hemorragias gastrointestinales (Gl), Ulceras y perforaciones: Durante el tratamiento con antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), entre los que se encuentra la indometacina se han notificado hemorragias
gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con
0 sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes previos de acontecimientos gastrointestinales
graves previos.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Glcera o perforacion es mayor cuando se utilizan dosis crecientes
de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran ulceras complicadas con
hemorragia o perforacion (ver seccién 4.3), y en los ancianos. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento
concomitante con agentes protectores (p.ej. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho
tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de
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acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal (ver a
continuacion y seccion 4.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los ancianos,
que comuniquen inmediatamente al médico cualquier sintoma abdominal infrecuente (especialmente el
sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales.

Se debe recomendar una precaucion especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes
que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del tipo
dicumarinicos y los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico (ver seccién
4.5). Asimismo, se debe mantener cierta precaucion en la administracion concomitante de corticoides
orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Si se produjera una hemorragia Gl o una Ulcera en pacientes en tratamiento con Inacid, el tratamiento debe
suspenderse inmediatamente.

Los AINE deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o de
enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia (ver seccion 4.8).

La formacién de Ulceras intestinales se ha asociado en casos raros con estenosis y obstruccion. Se han
observado casos de sangrado gastrointestinal sin haber detectado formacidn de Ulceras y perforacion de
lesiones sigmoides pre-existentes (diverticulo, carcinoma, etc). Se ha observado un aumento del dolor de
estdbmago en pacientes con colitis ulcerosa, asi como el desarrollo de colitis ulcerosa e ileitis regional.

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares
Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia
cardiaca, ya que se ha notificado retencién de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE.

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el empleo de algunos
AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion) se puede asociar con un moderado
aumento del riesgo de acontecimientos aterotromboticos (por ejemplo infarto de miocardio o ictus). No
existen datos suficientes para poder confirmar o excluir dicho riesgo en el caso de indometacina.

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca descompensada,
enfermedad coronaria establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas
solo deberian recibir tratamiento con Inacid si el médico juzga que la relacion beneficio-riesgo para el
paciente es favorable. Esta misma valoracion deberia realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga
duracion en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos (p.e. hipertension, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, fumadores).

Riesgo de reacciones cutineas graves

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson, y necrdlisis epidermica tdxica con una frecuencia muy rara, menor de 1 caso cada
10.000 pacientes, en asociacion con la utilizacion de AINE (ver seccion 4.8). Parece que los pacientes
tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de dicha reaccién
adversa ocurre en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse
inmediatamente la administracion de Inacid ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones
mucosas u otros signos de hipersensibilidad.

Riesgo de reacciones hepaticas

Como en el caso de otros AINEs pueden producirse incrementos minimos en una o mas de las pruebas
hepaticas

Se han observado incrementos significativos (de tres veces el limite superior normal) de ALAT o ASAT en
ensayos clinicos controlados en menos de 1% de los pacientes en tratamiento con AINEs. Los pacientes
con signos o sintomas de disfuncion hepética o pacientes con valores andmalos de la funcion hepética
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deben ser monitorizados durante el tratamiento con Inacid para detectar signos de empeoramiento de la
funcion hepética.

Si los valores an6malos persisten o empeoran, si los signos y sintomas clinicos son indicativos de
hepatopatia 0 si se presentan signos generales (eosinofilia, erupcion cutanea, etc.) el tratamiento debe
interrumpirse.

Funcidn renal
Como en el caso de otros anti-inflamatorios no esteroideos, se han notificado casos de nefritis intersticial
con hematuria, proteinuria y ocasionalmente sindrome nefrdtico en tratamientos a largo plazo con
indometacina.

La administracion a largo plazo de AINEs ha provocado necrosis papilar y otras lesiones renales.

La administracién de AINE puede provocar una descompensacion renal en pacientes con flujo sanguineo
renal disminuido, en lo que las prostaglandinas desempefian un papel importante en el mantenimiento de la
perfusion renal.

Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica, diabetes mellitus, de edad avanzada, volumen extracelular
reducido, insuficiencia cardiaca, sepsis o con tratamiento concomitante con medicamentos nefrotdxicos,
son los que presentan un riesgo mayor de sufrir esta reaccion.

Se recomienda precaucion al iniciar el tratamiento con Inacid en pacientes deshidratados. Se recomienda
rehidratar el paciente antes de iniciar el tratamiento. También se recomienda precaucién en pacientes con
nefropatia pre-existente. Se debe llevar a cabo una monitorizacion estrecha de la funcion renal al iniciar el
tratamiento con Inacid. La interrupcion del tratamiento con anti-inflamatorios no esteroideos suele ir
acompafiado de la recuperacion hasta el estado previo al tratamiento.

Se han notificado aumentos de las concentraciones de potasio en suero, incluido hiperpotasemia, en
algunos pacientes que no presentaban alteracion de la funcion renal. En pacientes con funcién renal normal,
estos efectos se han atribuido a un estado de hipoaldosteronismo hiporreninémico.

Como indometacina se elimina principalmente por los rifiones, se debe monitorizar estrechamente a los
pacientes con la funcion renal alterada y debe utilizarse una dosis diaria menor para evitar la acumulacion
excesiva del medicamento. Por tanto no se recomienda el tratamiento con Inacid en pacientes con
nefropatia avanzada. En caso de iniciar tratamiento con Inacid, se recomienda una monitorizacion estrecha
de la funcién renal del paciente.

Efectos oculares

Se han observado depdsitos corneales y alteraciones de la retina y de la macula en algunos pacientes
durante el tratamiento a largo plazo con Inacid. EI médico prescriptor debe ser consciente de la posible
asociacion de estas alteraciones con el tratamiento con Inacid. Sin embargo, también se han observado
trastornos oculares similares en algunos pacientes con artritis reumatoide que no habian sido tratados con
indometacina. En caso de observarse estas alteraciones, se recomienda interrumpir el tratamiento. La vision
borrosa puede ser un sintoma significativo y justifica un examen oftalmolégico meticuloso.

En los pacientes sometidos a tratamiento durante tiempo prolongado, es conveniente realizar examenes
oftalmoldgicos periddicos, ya que estas alteraciones pueden ser asintomaticas.

Agregacion plaquetaria

Al igual que otros anti-inflamatorios no esteroideos, Inacid puede inhibir la agregacion plaguetaria.

Este efecto es de menor duracion que el que se observa con el acido acetilsalicilico y generalmente
desaparece en 24 horas tras la interrupcion del tratamiento con Inacid. En pacientes sanos se ha observado
que Inacid prolonga el tiempo de hemorragia (aunque dentro de los limites de normalidad). Este efecto
puede estar potenciado en pacientes con trastornos de la coagulacién por lo que, Inacid se debe utilizar con
precaucion en estos pacientes. Este efecto debe tenerse en cuenta en los pacientes quirtrgicos, de manera
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gue se interrumpira el tratamiento al menos 24 horas antes de la intervencidn, y si no puede diferirse la
cirugia se valorara la administracion de un concentrado de plaquetas.

Sistema Nervioso Central

Al inicio del tratamiento con indometacina puede aparecer dolor de cabeza, a veces acompariado de mareos
o0 aturdimiento. Aunqgue estos efectos raramente requieren la interrupcion del tratamiento, si los dolores de
cabeza persisten a pesar de haber reducido la dosis, se debe interrumpir el tratamiento con indometacina. Se
debe advertir a los pacientes que pueden sufrir mareo, por lo que no deben utilizar vehiculos ni realizar
actividades peligrosas que requieran atencion.

En algunos casos indometacina parece agravar los trastornos psiquiatricos, la epilepsia y el parkinsonismo
y se debe usar con precaucion en estos pacientes.

Infecciones
Al igual que otros anti-inflamatorios no esteroideos, indometacina puede enmascarar los sintomas
habituales de una infeccion.

Este hecho se debe tener en cuenta para evitar de retrasar el tratamiento adecuado de la infeccion.
Indometacina se debe utilizar con precaucion en pacientes con una infeccion pre-existente aunque esté
controlada.

Agranulocitosis
Existe un riesgo de aparicion de discrasias sanguineas con la administracion de indomentacina, que pueden

afectar a cualquiera de las lineas hematoldgicas, tanto aisladamente con aparicion de anemia, trombopenia
o0 agranulocitosis, asi como aplasia medular. Debe evitarse el empleo de indometacina en pacientes que ya
hayan presentado alguna de estas reacciones adversas con metamizol o cualquier otro AINE.

Pruebas analiticas

Se han notificado casos de falsos negativos en la prueba de inhibicion con dexametasona (PID) en
pacientes tratados con indometacina. Por tanto, los resultados de la PID se deben interpretar con precaucion
en estos pacientes.

Advertencia sobre excipientes
Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcién
de glucosa o galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se recomienda el uso concomitante con los siguientes farmacos:

Anticoagulantes

Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarinico (ver seccion 4.4).

En estudios clinicos se ha observado que Inacid no tiene influencia en la hipoprotrombinemia producida
por anticoagulantes en pacientes y sujetos sanos. Sin embargo, cuando se afiade cualquier medicamento,
incluido Inacid, al tratamiento de pacientes tratados con anticoagulantes, se debe vigilar estrechamente al
paciente para detectar cambios en el tiempo de protrombina. En la experiencia post-comercializacion se ha
notificado sangrado en pacientes en tratamiento concomitante con anticoagulantes e Inacid. Se debe
proceder con precaucion al administrar Inacid y anticoagulantes de manera concomitante.

Antiagregantes plaguetarios

Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccién 4.4).
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Corticoides

Los corticoides pueden también aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinales (ver seccion
4.4).

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina pueden también aumentar el riesgo de sangrado
gastrointestinales (ver seccion 4.4).

Acido acetilsalicilico

No se recomienda el uso concomitante de Inacid y &cido acetilsalicilico u otros salicilatos. En estudios
clinicos controlados se ha observado gque la administracion simultanea de Inacid y &cido acetilsalicilico no
produce un efecto terapéutico mejor que Inacid en monoterapia. Ademas, en uno de estos estudios, la
incidencia de reacciones adversas gastrointestinales fue significativamente mayor con el uso combinado.

En un estudio con voluntarios sanos se observo que la administracion de 3,6 g/dia de &cido acetilsalicilico
provoca una disminucion de la concentracion de indometacina en la sangre de aproximadamente un 20%.

Diflunisal

El uso combinado Inacid y diflunisal se ha asociado con hemorragia gastrointestinal con desenlace mortal.
La administracién concomitante de Inacid y diflusinal da lugar a aproximadamente un incremento de 30-
35% de la concentracion de indometacina en plasma, asi como a una disminucion en el aclaramiento renal
de indometacina y su conjugado.

Por lo tanto, Inacid y diflusinal no deben administrarse de manera concomitante.

AINEs

No se recomienda la administracion concomitante de Inacid con otros anti-inflamatorios no esteroideos
(ver seccion 4.4), ya que aumenta la posibilidad de toxicidad gastrointestinal, mientras que la eficacia
permanece invariable o aumenta de forma insignificante.

Probenecid

Si Inacid se administra a pacientes que estan recibiendo probenecid, es probable que aumente la
concentracién plasmatica de indometacina. Por lo tanto una dosis menor de Inacid puede producir un efecto
terapéutico satisfactorio. Cuando se incrementa la dosis de Inacid en estas circunstancias, debe procederse
con precaucion y realizar incrementos pequefios.

Metotrexato
Inacid debe administrase con precaucion en pacientes que estan siendo tratados simultdneamente con

metotrexato, ya que se ha notificado que indometacina reduce la secrecion tubular de metotrexato, y
potencia su toxicidad.

Ciclosporina

La administracion simultanea de antiinflamatorios no esteroideos ha asociado a un aumento del riesgo de
nefrotoxicidad inducida por ciclosporina, posiblemente debido a la reduccion de la sintesis renal de
prostaciclina. Por lo tanto, antiinflamatorios no esteroideos deben administrarse con precaucion en
pacientes que estén recibiendo ciclosporina y debera vigilarse estrechamente la funcion renal.

Litio
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La administracion de 50 mg de indometacina tres veces al dia produce una elevacion de relevancia clinica
del litio en plasma y una reduccion del aclaramiento renal del litio en pacientes psiquiatricos y en sujetos
normales con concentraciones plasmaticas de litio en estado de equilibrio. Este efecto se ha atribuido a la
inhibicién de la sintesis prostaglandinas. Como consecuencia cuando se administran Inacid y litio de forma
concomitante, se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar posibles signos de toxicidad por
litio. Ademés se deben comprobar las concentraciones séricas de litio con mas frecuencia cuando se
empieza a administrar simultdneamente esta combinacion de terapias.

Adgentes antihipertensores: diuréticos, antagonistas de los receptores de angiotensina Il, inhibidores de la
ECA y antagonistas de la renina plasmatica)

La administracion conjunta de Inacid y algunos agentes antihipertensores ha producido una subita
atenuacion del efecto hipotensor durante la administracion debido al menos en parte, a la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas por indometacina.

Por este motivo, el médico debe proceder con precaucion si esta considerando la posibilidad de afiadir
Inacid al tratamiento de un paciente que reciba alguno de los antihipertensores siguientes:

alfa-bloqueantes (como prazosina), un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (como
captopril o lisinopril), blogueantes beta-adrenérgicos, o un diurético, hidralazina o antagonistas de los
receptores de la angiotensina II.

En algunos pacientes, la administracion de Inacid puede reducir el efecto diurético, natriurético y
antihipertensor de los diuréticos del asa, los diuréticos ahorradores de potasio y las tiacidas. Por este
motivo, se debe vigilar estrechamente a los pacientes cuando se utilice indometacina y diuréticos de forma
concomitante para determinar si se obtiene el efecto diurético deseado.

En algunos pacientes con afectacion de la funcion renal, (por.ej. pacientes de edad avanzada o pacientes
con volumen reducido, incluidos los que estdn en tratamiento diurético) en tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, la administracién
concomitante de antagonistas de los receptores de angiotensina Il, inhibidores de la ECA o0 antagonistas de
la renina plasmaética puede provocar un mayor deterioro de la funcion renal, posiblemente también un fallo
renal agudo. Estos efectos suelen ser reversibles. Por lo tanto estd combinacion se debe administrar con
precaucion en pacientes con afectacion de la funcion renal.

Inacid reduce la actividad de la renina plasmatica (ARP) basal asi como las elevaciones de la ARP
inducidas por la administracion de furosemida, o sal o la reduccion del volumen. Esto debe tenerse en
cuenta cuando se evalUa la actividad de la renina plasmatica en pacientes hipertensos.

Se ha descrito la aparicion de fallo renal reversible en 2 de 4 sujetos sanos a los que se afiadio triamtereno a
un tratamiento de mantenimiento con Inacid. Inacid y triamtereno no deben administrarse conjuntamente.

Inacid y los diuréticos ahorradores de potasio puede asociarse por separado a un aumento de los niveles
séricos de potasio. Los posibles efectos de Inacid y los diuréticos ahorradores de potasio sobre la cinética
del potasio y la funcién renal deben tenerse en cuenta cuando se administran estos agentes
concomitantemente.

La mayoria de los efectos mencionados para los diuréticos se han atribuido al menos en parte, a los
mecanismos que intervienen en la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas por Inacid.

Digoxina

Se ha descrito un aumento de las concentraciones séricas y prolongacion de la semivida de digoxina con la
administracion simultanea de Inacid y digoxina. Por lo tanto, se recomienda un estrecho control de los
niveles séricos de digoxina cuando ambos medicamentos se administren conjuntamente.

Fenilpropanolamina
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Se han descritos crisis hipertensivas debidas a la administracion de fenilpropanolamina en monoterapia y
en raras ocasiones, con la administracion concomitante de indometacina. Este efecto aditivo probablemente
se deba, al menos en parte, a la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas por indometacina. Por lo
tanto, se debe proceder con precaucién cuando Inacid y fenilpropanolamina se administren
simultaneamente.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Primer y sequndo trimestre de la gestacién

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente la gestacion y/o el desarrollo
del embridn/feto. Datos procedentes de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto
y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
en etapas tempranas de la gestacion. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se incrementd desde
menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion del
tratamiento.

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de indometacina puede provocar oligohidramnios como
resultado de una disfuncién renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y
habitualmente es reversible mediante la interrupcién de este. Ademas, se han comunicado casos de
constriccion del ductus arterioso después del tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales
se resolvieron después del cese del tratamiento.

Por lo tanto, no se debe administar Inacid Retard durante el primer y segundo trimestres de la gestacion,
Inacid no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario.

Si utiliza Inacid una mujer que intenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestres de la
gestacion, la dosis y la duracion del tratamiento deben reducirse lo méaximo posible. Debera considerarse
llevar a cabo un control prenatal en busca de indicios de oligohidramnios y constriccion del ductus
arterioso tras la exposicion a indometacina durante varios dias desde la semana gestacional 20 en adelante.
El tratamiento con Inacid Retard debera interrumpirse en caso de hallarse oligohidramnios o constriccion
del ductus arterioso.

Tercer trimestre de la gestacién

Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer al feto a:
- Toxicidad cardio-pulmonar (constriccion/cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension
pulmonar).
- Disfuncién renal (véase mas arriba).

a la madre y al recién nacido, al final del embarazo, a:
- Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede
ocurrir incluso a dosis muy bajas.
- Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.
- Incremento del riesgo de enterocolitis necrotizante.
- Incompetencia tricuspide.
- Falta de cierre del conducto arterioso en el neonato.
- Cambios degenerativos del miocardio.
- Sangrado o perforacion gastrointestinal.

Consecuentemente, Inacid esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia
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Indometacina se excreta en la leche materna, por lo que la administracion de Inacid esta contraindicada
durante la lactancia.

Fertilidad

El uso de Indometacina puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que estan
intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que estdn siendo sometidas a una
investigacion de fertilidad, se deberia considerar la suspension de este medicamento.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se recomienda informar a los pacientes de que Inacid puede causar somnolencia, mareos y problemas de
vision como vision borrosa.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden
producirse Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales,
especialmente en los ancianos (ver seccion 4.4).También se han notificado nauseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa,
exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4). Se ha observado menos frecuentemente la
aparicion de gastritis.

Se han notificado los siguientes efectos adversos, la frecuencia se ha definido utilizando el siguiente
criterio: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras
(=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raros Leucopenia, agranulocitosis, petequias o equimosis, purpura, anemia aplastica y
hemolitica, trombocitopenia, coagulopatia intravascular diseminada.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raros Prurito, urticaria, angitis, eritema nudoso, erupcion cutanea, distrés respiratorio
agudo, caida rapida de la presion arterial parecida a un estado de shock, anafilaxia
aguda, angioedema, disnea subita, asma y edema pulmonar.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Depresion.
Raros Trastornos psicoldgicos (como despersonalizacion), estados psicoticos, confusion
mental.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea, mareos, aturdimiento, vértigo.
Frecuentes Cansancio (incluido malestar y languidez).
Raros Ansiedad, sincopes, somnolencia, parestesia, disartria, neuropatia periférica,

insomnio, empeoramiento de la epilepsia o de la enfermedad de Parkinson,
movimientos musculares involuntarios, debilidad muscular, convulsiones, coma.
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Estas reacciones son generalmente transitorias y a menudo desaparecen durante el curso del tratamiento o
después de una reduccion de la dosis. Sin embargo, ocasionalmente la gravedad puede requerir la
discontinuacion del tratamiento.

Trastornos oculares

Raros Vision borrosa, diplopia, dolor orbitario y peri-orbitario.

Muy raros Depositos corneales, alteraciones retinianas incluidas las alteraciones en la
maécula (notificadas en algunos pacientes con artritis reumatoide en tratamientos
prolongados con Inacid). Se han observado cambios similares en algunos
pacientes con artritis reumatoide que no estaban en tratamiento con Inacid.

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes Acufenos, trastornos auditivos.
Raros Hipoacusia.

Trastornos cardiacos

Raros Taquicardia, arritmia, palpitaciones, insuficiencia cardiaca congestiva, dolor
torécico.

Se han notificado edema, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca en asociacién con el tratamiento con
AINE.

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el empleo de algunos
AINEs (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracién) puede asociarse con un moderado
aumento del riesgo de acontecimientos aterotromboticos (por ejemplo infarto de miocardio o ictus; ver
seccion 4.4).

Trastornos vasculares

Raros Hipertensién, hipotension.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes Aumento de las transaminasas séricas (3 veces por encima del limite normal).
Raros Hepatitis con o sin ictericia (en casos aislados con desenlace mortal), lesion
hepatica.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas, anorexia, vomitos, dolor epigastrico, dolor abdominal, estrefiimiento,
diarrea.
Poco frecuentes Sangrado gastrointestinal, empeoramiento del dolor del abdominal principalmente

en pacientes con colitis ulcerosa, hemorragia en el colon sigmoide (oculta o
proveniente de un diverticulo), perforacion de lesiones pre-existentes en el colon
sigmoide (diverticulo, carcinoma), estomatitis, gastritis, flatulencia.

Raros Ulcera gastrointestinal con estenosis y obstruccion, Glceras tnicas o multiples en

el esofago, estdbmago, duodeno e intestino delgado o grueso (incluida perforacion
y hemorragia), en algunos casos mortales.
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Pancreatitis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes Edema.
Raros Hematuria.
Muy Raros Proteinuria, sindrome nefrético, nefritis intersticial, insuficiencia renal incluido fallo renal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Alopecia.

Muy raros Dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, reacciones ampollosas incluyendo el
sindrome de Stevens Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raros Hemorragia vaginal, cambios en las mamas incluidas aumento de las mamas,
sensibilidad, ginecomastia.

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracién

Raros Rubefaccion, sudoracion, epistaxis, estomatitis ulcerosa.

Exploraciones complementarias

Raros Hiperpotasemia, hiperglucemia, glucosuria, elevacion de la urea.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es

4.9 Sobredosis
Sintomas

Después de una sobredosis, se pueden observar los sintomas siguientes: nauseas, vomitos, cefalea intensa,
mareos, confusion mental, desorientacién, o letargo. También se ha notificado parestesia, aturdimiento y
convulsiones.

Tratamiento

El tratamiento es sintomético y de soporte. Si el medicamento se ha administrado recientemente, se debe
vaciar el estobmago lo mas pronto posible. Si el paciente no puede vomitar debe realizarse un lavado
géstrico. Después puede administrarse 25 o 50 mg de carbon activado. Dependiendo del estado del
paciente, puede ser necesario una estrecha vigilancia y cuidados médicos. Es preciso efectuar un
seguimiento del paciente durante varios dias, ya que se ha notificado Ulceras y hemorragias
gastrointestinales como reacciones adversas de indometacina. El uso de antiacidos puede ser eficaz.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos; Derivados del 4cido acético
y sustancias relacionadas; cddigo ATC: M01ABO01

Inacid Retard es un antiinflamatorio no esteroideo muy eficaz con marcadas propiedades analgésicas, y
antipiréticas.

Indometacina es un potente inhibidor de la sintesis de las prostaglandinas in vitro. Las concentraciones que
se alcanzan durante el tratamiento también han demostrado tener un efecto in vivo.

Indometacina es apropiada el tratamiento sintomatico de los estadios activos en artritis reumatoide, la
espondilitis anquilosante, y la osteoartritis.

No se ha demostrado que indometacina altere la progresién de la enfermedad subyacente, sino que
simplemente alivia los sintomas.

Se ha observado que indometacina es eficaz en el alivio del dolor, reduciendo la fiebre, la inflamacién, el
enrojecimiento, y la sensibilidad de los atagues agudos de gota. Debido al efecto inhibidor de la sintesis de
las prostaglandinas se ha demostrado que indometacina es eficaz en el alivio del dolor y otros sintomas
relacionados con la dismenorrea primaria.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

En adultos, el principio activo indometacina se absorbe de forma rapida y completa en el tubo digestivo
después de la administracion oral. Tiene una biodisponibilidad sistémica de esencialmente el 100%.

Distribucién

Aproximadamente el 99% de indometacina se une a las proteinas y se distribuye en el liquido sinovial y el
sistema central nervioso.

Biotransformacion

La indometacina existe en el plasma como farmaco original y sus metabolitos desmetil, desbenzoil, y
desmetil-desbenzoil, todos en forma no conjugada.

Indometacina es glucorinado en el higado en parte directamente y en parte en la forma de sus metabolitos.
Indometacina y sus metabolitos se incorporan a la circulacion enterohepética.

Eliminacién

La semivida terminal de eliminacion se encuentra entre 2,6 y 11,2 horas en adultos.

Indometacina y sus metabolitos se excretan principalmente por la orina y en menor medida en las heces.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se dispone de datos preclinicos de farmacologia de seguridad, toxicidad general, genotoxicidad ni
carcinogenicidad con indometacina.
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Los estudios de reprotoxicidad son muy limitados. La indometacina atraviesa la placenta en el conejo, pero
los niveles en el feto son claramente inferiores a los de la madre. Los inhibidores de los sistemas de
prostaglandinas han producido constriccion del conducto arterial y de las arterias pulmonares del feto de
oveja. No se conocen los efectos de la indometacina en la fertilidad ni en el desarrollo peri y posnatal.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula:
Sacarosa

Hidroxipropil metilcelulosa
Almidén de maiz

Celulosa microcristalina
Acetato de polivinil

Azul indigotina (E132)
Estearato de magnesio

Cubierta de la cépsula:

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PVVC/aluminio en envases que contienen 20 capsulas duras de liberacion prolongada.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
H.A.C. PHARMA

Péricentre |1

43, Avenue de la Cote de Nacre

14000 CAEN

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

58.356
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Julio 1990
Fecha de la ultima renovacion: Enero 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2022
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