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MINT-INDOMETHACIN

Capsules d’indométhacine, USP

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique / | Ingrédients non médicinaux pertinents sur
d’administration Concentration le plan clinique
Orale Capsules / 25 mg et Lactose monohydraté
50 mg Pour une liste compléte, voir Formes
posologiques, composition et
conditionnement.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

MINT-INDOMETHACIN (capsules d’indométhacine) est indiqué pour le soulagement des
symptomes associés a certains cas de :

- polyarthrite rthumatoide chez 1’adulte, mais pas en premiére intention en raison des
réactions indésirables pouvant survenir avec son emploi;

- spondylarthrite ankylosante;

- crises aigués de goutte;

- arthrose grave, dont une affection dégénérative de la hanche, qui ne répond pas au
traitement par les autres médicaments

L’indométhacine n’est pas qu’un simple analgésique, et son emploi doit étre limité aux
pathologies précitées, particulierement dans les cas qui ne répondent pas aux mesures
habituelles.

Dans le présent document, le terme AINS fait référence tant aux AINS non sélectifs et aux AINS
inhibiteurs sélectifs de COX-2, sauf si indiqué autrement.

Pour les patients a risque élevé de présenter des effets indésirables cardiovasculaires ou
gastro-intestinaux, on doit d’abord envisager d’autres stratégies de prise en charge qui
N’ONT PAS recours a P’emploi d’AINS, comme I’indométhacine. (Voir CONTRE-
INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS.)

L’emploi de MINT-INDOMETHACIN doit étre limité a la dose efficace la plus faible pour
la durée de traitement le plus court afin de minimiser le risque potentiel d’effets
cardiovasculaires ou gastro-intestinaux. (Voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS.)
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MINT-INDOMETHACIN en tant qu’AINS, NE traite PAS, ni ne prévient la progression de la
maladie.

MINT-INDOMETHACIN en tant qu’AINS, ne fait que soulager les symptomes et réduire
I’inflammation, tant et aussi longtemps que le patient continue de le prendre.

Personnes agées (> 65 ans) :

Les données tirées des études cliniques et des rapports de pharmacovigilance suggérent que
I’emploi chez les personnes agées est associé a certaines différences en matiére d’innocuité.
(Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Personnes agées).

Enfants (< 18 ans) :
L’innocuité et 1’efficacité n’ont pas été établies chez les enfants. MINT-INDOMETHACIN est
contre-indiqueé chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans.

CONTRE-INDICATIONS

MINT-INDOMETHACIN est contre-indiqué dans les cas suivants :
e Le cadre périopératoire d’un pontage aortocoronarien. Bien que 1I’indométhacine N’AIT
PAS été étudiée dans cette population de patients, un AINS inhibiteur sélectif de la COX-
2 étudié dans un tel cadre a entrainé une augmentation de I’incidence de manifestations;
cardiovasculaires / thromboemboliques, d’infections profondes de la plaie opératoire et
de complications de la plaie sternale.
e Au cours du troisieme trimestre de la grossesse en raison d’un risque de fermeture
prématurée du canal artériel et de parturition prolongée.
e Lors de Dlallaitement en raison du risque de réactions indésirables graves chez les
nourrissons allaites.
¢ Insuffisance cardiaque grave non maitrisée.
e Hypersensibilité connue aux capsules d’indométhacine ou a tout composant ou excipient.
e Antécédents d’asthme, d’urticaire ou de réactions de type allergique aprés la prise d’AAS
ou d’un autre AINS (a savoir un syndrome complet ou partiel d’intolérance a I’AAS —
rhinosinusite, urticaire / cedéme de Quincke, polypes nasaux, asthme). Des réactions
anaphylactoides mortelles sont survenues chez de tels patients. Les personnes atteintes
des problemes médicaux susmentionnés sont susceptibles de présenter une réaction
indésirable grave méme si elles ont déja pris sans probléme des AINS par le passé. On
doit aussi envisager le potentiel de réaction croisée entre les différents AINS (voir Mises
en garde et précautions: Réactions liées a [’hypersensibilité, Réactions
anaphylactoides).
Ulcére gastrique ou gastroduodénal évolutif ou saignements gastro-intestinaux évolutifs.
Saignements cérébrovasculaires ou autres troubles hémorragiques.
Maladie inflammatoire de 1’intestin.
Insuffisance hépatique grave ou maladie du foie évolutive.
Insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 30 ml/min ou 0,5 ml/s) ou maladie
rénale qui va en s’aggravant (les personnes atteintes d’insuffisance rénale moindre
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risquent une détérioration de leur fonction rénale avec la prise d’AINS et doivent donc
étre étroitement surveillées) (voir Mises en garde et précautions — Systeme rénal).

e Hyperkaliémie connue (voir Mises en garde et précautions : Systéme rénal, Equilibre
hydroélectrolytique).

e Enfants et adolescents.

A D’instar des autres agents anti-inflammatoires, I’indométhacine pourrait masquer les signes et
symptomes d’un ulcére gastroduodénal. L’indométhacine elle-méme pourrait causer un ulcere
gastroduodénal ou une irritation de 1’appareil gastro-intestinal. Pour ces raisons, on doit
s’abstenir d’en donner aux patients souffrant d’ulcére gastroduodénal, de gastrite, d’entérite
régionale, de colite ulcérative, de diverticulite ou d’antécédents récents de lésions gastro-
intestinales.

MINT-INDOMETHACIN (capsules d’indométhacine) est contre-indiqué chez les patients qui
sont hypersensibles a tout composant de ce produit, et chez les patients chez lesquels des crises
d’asthme aigués, de ['urticaire ou des rhinites sont précipitées par la prise d’acide
acétylsalicylique (AAS) ou d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens. Des réactions
anaphylactoides fatales sont survenues chez de tels individus.

Le médicament ne doit pas étre prescrit aux enfants, car D’utilisation sécuritaire du
médicament n’a pas été établie dans cette population de patients. Dans quelques cas
d’arthrite rhumatoide juvénile grave, ou ’indométhacine a été administrée en association
avec d’autres médicaments, de graves réactions, dont certaines fatales, ont été signalées.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Risque d’événements indésirables cardiovasculaires (CV): Cardiopathie ischémique,
maladie cérébrovasculaire, insuffisance cardiaque congestive (classe 11-1V de la NYHA)
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Cardiovasculaires).

MINT-INDOMETHACIN est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS). Certains AINS
augmentent le risque de survenue d’événements indésirables cardiovasculaires (tels un
infarctus du myocarde, un AVC ou des événements thrombotiques) pouvant étre mortels.
Le risque peut s’accroitre avec la durée du traitement. Ce risque peut étre plus élevé chez
les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire ou présentant des facteurs de risque de
maladie cardiovasculaire.

MINT-INDOMETHACIN doit étre prescrit avec prudence a tout patient atteint d’une
cardiopathie ischémique (y compris, mais sans s’y limiter, un infarctus aigu du myocarde,
des antécédents d’infarctus du myocarde et/ou d’angine), d’une maladie cérébrovasculaire
(y compris, mais sans s’y limiter, un AVC, un accident cérébrovasculaire, des épisodes
d’ischémie cérébrale transitoire et/ou d’amaurose fugax) et/ou d’une insuffisance cardiaque
congestive (classe I11-1V de la NYHA).

L’utilisation d’AINS tels que MINT-INDOMETHACIN, peut par l’intermédiaire d’un
mécanisme rénal, favoriser la rétention de sodium d’une facon proportionnelle a la dose et
ainsi entrainer une augmentation de la tension artérielle et/ou une exacerbation de
Iinsuffisance cardiaque congestive (voir Mises en garde et précautions, Systeme rénal,
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Equilibre hydroélectrolytique).

Les essais cliniques a répartition aléatoire portant sur MINT-INDOMETHACIN n’ont pas
été concus pour déceler les différences quant aux événements cardiovasculaires lors d’un
traitement a long terme. Par conséquent, MINT-INDOMETHACIN doit étre prescrit avec
prudence.

Risque d’événements indésirables gastro-intestinaux (GI) (voir Mises en garde et
précautions, Tractus gastro-intestinal).

L’utilisation d’AINS, tels que MINT-INDOMETHACIN, est associée a un risque accru
d’événements indésirables gastro-intestinaux (p. ex., ulcération gastroduodénale,
perforation, obstruction ou saignement gastro-intestinal).

Généralités

Les patients fréles ou affaiblis peuvent moins bien tolérer les effets secondaires, de sorte que le
traitement de cette population mérite une attention toute particuliere. Pour réduire au minimum
le risque qu’un événement indésirable ne survienne, on recommande de prescrire la dose
efficace la plus faible pour la durée de traitement la plus courte possible. Comme avec les
autres AINS, la prudence s’impose dans le traitement des patients 4gés qui sont plus susceptibles
de présenter une insuffisance rénale, hépatique ou cardiaque. Chez les patients présentant un
risque €levé, on doit envisager d’autres traitements ne faisant pas appel aux AINS.

L’administration de MINT-INDOMETHACIN conjointement a tout autre AINS n’est PAS
recommandée, a I’exception de I’AAS a faible dose pour la prophylaxie cardiovasculaire, vu
I’absence de toute preuve d’effet synergique bénéfique et la possibilité de réactions indésirables
supplémentaires (voir Interactions médicamenteuses, Interactions médicament-médicament,
Acide acétylsalicylique (AAS) ou autres AINS).

Cardiovasculaires

MINT-INDOMETHACIN est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS). Certains AINS
augmentent le risque de survenue d’événements indésirables cardiovasculaires (tels un
infarctus du myocarde, un AVC ou des événements thrombotiques) pouvant étre mortels.
Le risque peut s’accroitre avec la durée du traitement. Ce risque peut étre plus élevé chez
les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire ou présentant des facteurs de risque de
maladie cardiovasculaire.

MINT-INDOMETHACIN doit étre prescrit avec prudence aux patients présentant des
facteurs de risque de maladie cardiovasculaire, de maladie cérébrovasculaire ou de maladie
rénale comme les maladies suivantes (cette liste n’est PAS exhaustive) :

Hypertension

Dyslipidémie / Hyperlipidémie

Diabete sucré

Insuffisance cardiaque congestive (classe | de la NYHA)
Coronaropathie (Athérosclérose)

Artériopathies périphériques

Tabagisme
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e Clairance de la créatinine < 60 mL/min ou 1 mL/sec

L’utilisation d’AINS, tels que MINT-INDOMETHACIN, peut entrainer ’apparition d’une
hypertension ou aggraver une hypertension préexistante, ce qui peut en retour accroitre le risque
de survenue d’événements cardiovasculaires tels que décrits ci-dessus. Il faut donc surveiller
régulicrement la tension artérielle. On doit considérer 1’arrét du traitement avec MINT-
INDOMETHACIN en cas d’apparition ou d’aggravation d’une hypertension.

L’utilisation d’ AINS, tels que MINT-INDOMETHACIN, peut entrainer une rétention d’eau et un
cedéme, et peut exacerber I'insuffisance cardiaque congestive par ’entremise d’un mécanisme
rénal (voir Mises en garde et précautions, Systeme rénal, Equilibre hydroélectrolytique).

Chez les patients a risque élevé de subir un événement indésirable cardiovasculaires, on doit
d’abord envisager d’autres stratégies de traitement ne faisant PAS appel aux AINS. Afin de
réduire au minimum les risques d’apparition d’événements indésirables cardiovasculaires,
on doit administrer la plus faible dose efficace dans le cadre d’un traitement d’aussi courte
durée que possible.

Systéme nerveux central

Des céphalées peuvent survenir, généralement en début de traitement par 1’indométhacine. Si les
maux de téte persistent malgré une réduction de la dose, le traitement pas 1’indométhacine doit
étre abandonné. (Voir aussi MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS.)

On doit prévenir les patients souffrant d’étourdissements, de sensations d’ébriété ou de
détachement de ne pas opérer de véhicules motorisés ou d’autres machines, grimper dans une
échelle, etc. en présence de ces symptomes.

On doit user de prudence lors de I’administration d’indométhacine chez les patients souffrant de
troubles psychiatriques, d’épilepsie ou de parkinsonisme, puisque, dans certains cas, ces

affections pourraient étre aggravées.

Systéme endocrinien et métabolisme

Corticostéroides :

MINT-INDOMETHACIN (capsules d’indométhacine) ne doit PAS étre substitué aux
corticostéroides. Il ne traite PAS I’insuffisance corticosurrénalienne. L’arrét brusque des
corticostéroides peut exacerber les manifestations d’une maladie répondant a la
corticothérapie. Si ’on doit interrompre le traitement par les corticostéroides chez un
patient qui suit un traitement de longue durée, on doit prendre soin d’en diminuer
graduellement la dose (voir Interactions médicamenteuses, Interactions médicament-
médicament, Glucocorticoides).

Tractus gastro-intestinal

Une grave toxicité gastro-intestinale, parfois mortelle, (ulcere gastrique, ulcere gastroduodénal,
inflammation, perforation, obstruction et saignement gastro-intestinal) peut survenir en tout
temps, avec ou sans symptdome, chez les patients prenant des AINS, tels que MINT-
INDOMETHACIN. Des problemes mineurs du tractus digestif supérieur comme la dyspepsie
peuvent survenir couramment a tout moment. Le professionnel de la santé doit rester attentif aux
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ulcérations et aux saignements chez les patients traités par MINT-INDOMETHACIN, méme en
I’absence de symptomes gastro-intestinaux antérieurs. La plupart des événements gastro-
intestinaux mortels signalés spontanément sont survenus chez des patients agés ou affaiblis, de
sorte que le traitement de cette population mérite une attention toute particuliére. Pour réduire
au minimum le risque de réaction gastro-intestinale, on recommande de prescrire la dose
efficace la plus faible pour la durée de traitement la plus courte possible. Chez les patients
présentant un risque ¢élevé, on doit envisager d’autres traitements ne faisant pas appel aux AINS
(voir Mises en garde et précautions, Populations speciales, Gériatrie).

On doit informer les patients au sujet des signes et/ou des symptoémes évocateurs de toxicité
gastro-intestinale grave et les avertir d’arréter 1’utilisation de MINT-INDOMETHACIN et de
communiquer avec un médecin immédiatement s’ils éprouvent de tels signes ou symptomes.
L’utilité¢ d’un dépistage régulier a I’aide d’analyses de laboratoire n’a PAS été démontrée ni n’a
été adéquatement évaluée. La plupart des patients qui sont victimes d’événements indésirables
graves localisés dans le tractus gastro-intestinal supérieur pendant la prise d’AINS ne présentent
aucun symptome. Les ulceres gastro-intestinaux supérieurs, les saignements ou perforations
manifestes causés par les AINS semblent survenir chez environ 1 % des patients traités pendant
3 a 6 mois et chez environ 2 a 4 % des patients traités pendant un an. Le risque subsiste au fil du
temps, ce qui accroit la probabilité de survenue d’un événement gastro-intestinal grave a un
moment donné au cours du traitement. Méme un traitement a court terme présente des risques.

Une ulcération gastroduodénale, une perforation et des saignements gastro-intestinaux, parfois
graves et occasionnellement mortels, ont été signalés pendant le traitement par des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), y compris les capsules d’indométhacine.

MINT-INDOMETHACIN doit étre administré sous étroite surveillance médicale aux patients
sujets aux irritations digestives, surtout ceux qui ont des antécédents d’ulcére gastroduodénal, de
diverticulose ou d’autres maladies inflammatoires du tractus gastro-intestinal. Dans de tels cas, le
médecin devra soupeser les avantages et les risques possibles du traitement.

On doit aviser tout patient prenant un AINS, y compris ce médicament, de communiquer avec un
médecin sans tarder s’ils éprouvent des signes ou symptomes suggérant une ulcération
gastroduodénale ou des saignements gastro-intestinaux. Ces réactions peuvent survenir sans
signes ou symptomes avant-coureurs a tout temps en cours de traitement.

Chez les patients agés, affaiblis et débilités, le risque de diverses réactions indésirables liées aux
AINS est plus élevé. On devrait donc envisager d’entamer le traitement par une dose plus faible
qu’a I’habitude, avec ajustements individuels au besoin, et sous étroite supervision.

En cas d’ulcération gastroduodénale présumée ou confirmée, ou si une perforation ou un
saignement gastro-intestinal survient, on doit abandonner le traitement par MINT-
INDOMETHACIN (capsules d’indométhacine), instituer un traitement approprié et surveiller
étroitement le patient.

Rien ne prouve de fagon certaine que 1’administration concomitante d’antagonistes des
récepteurs Hz de I’histamine et/ou d’antiacides prévienne les effets gastro-intestinaux ou
permette la poursuite du traitement par MINT-INDOMETHACIN lorsque ces effets surviennent.
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Les capsules d’indométhacine doivent étre utilisées avec prudence en raison des réactions gastro-
intestinales qui peuvent s’ensuivre. L’incidence d’effets gastro-intestinaux peut étre réduite en
administrant le médicament immédiatement aprés un repas, avec de la nourriture or avec des
antiacides. Le risque de poursuivre le traitement par 1’indométhacine en présence de tels
symptomes doit étre soupesé par rapport aux bienfaits possibles pour chaque individu. Les
suppositoires d’indométhacine doivent étre administrés avec circonspection aux patients
présentant une pathologie anale ou rectale.

Des études aupres de sujets normaux avec marquage radioactif (chromate) des érythrocytes
indiquent que d’importantes doses d’indométhacine (50 mg quatre fois par jour) provoquent
moins de pertes sanguines fécales que les doses moyennes d’acide acétylsalicylique (600 mg
quatre fois par jour). Nonobstant, I’indométhacine peut causer des ulcérations simples ou
multiples de I’estomac, du duodénum ou de D’intestin gréle et du gros intestin. Des cas de
saignements graves et de perforation ont été signalés, dont certains mortels. Les patients peuvent
également présenter des saignements gastro-intestinaux sans qu’il n’y ait formation évidente
d’ulcére. Si des saignements gastro-intestinaux surviennent, on doit cesser d’utiliser le
médicament. Chez plusieurs patients atteints d’ulcération gastroduodénale, des antécédents
d’ulcére antérieur étaient présents ou les patients étaient sous traitement concomitant par des
stéroides, des salicylates ou de la phénylbutazone. Une potentialisation possible de I’effet
ulcérogene de ces médicaments ne peut étre exclue a ce jour. Chez certains patients, il n’y avait
aucun antécédent d’ulcére antérieur et aucun autre médicament n’était administré. Les
saighements gastro-intestinaux manifestes ou occultes peuvent provoquer une anémie. Il est donc
recommandé d’effectuer les analyses sanguines appropriées a intervalle régulier.

MINT-INDOMETHACIN doit étre prescrit avec prudence aux patients qui ont des antécédents
d’ulcére gastroduodénal ou de saignement gastro-intestinal, puisque ces derniers présentent un
risque 10 fois supérieur de souffrir de saignements gastro-intestinaux avec la prise d’AINS par
rapport aux patients ne présentant pas ces facteurs de risque. Parmi les autres facteurs de risque
d’ulcére gastro-intestinal et de saignement, on retrouve I’infection a Helicobacter pylori, 1’age
avancé, un usage prolongé d’AINS, une consommation excessive d’alcool, le tabagisme, une
santé généralement déficiente et un traitement conjoint a 1’aide d’un des médicaments suivants :

Anticoagulants (p. ex. warfarine)

Agents antiplaquettaires (p. ex. AAS, clopidogrel)

Corticostéroides oraux (p. ex. prednisone)

Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) (p. ex. citalopram, fluoxétine,
paroxétine, sertraline)

Appareil genito-urinaire

Certains AINS causent des symptdmes urinaires persistants (douleur vésicale, dysurie,
pollakiurie), une hématurie ou une cystite. Ces symptomes peuvent survenir a n’importe quel
moment apreés ’instauration du traitement par un AINS. En présence de symptomes urinaires
sans autre explication, il faut arréter le traitement par MINT-INDOMETHACIN pour vérifier si
les symptomes disparaissent. Cet arrét doit se faire avant d’effectuer des tests urologiques ou
d’instaurer tout traitement.

Hématologie
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Les AINS qui inhibent la biosynthése des prostaglandines interférent a divers degrés avec la
fonction plaquettaire. Par conséquent, lors de 1’administration de MINT-INDOMETHACIN, il
faut surveiller étroitement les patients qui pourraient étre sensibles a cette interférence, comme
ceux qui prennent des anticoagulants ou encore ceux qui souffrent d’hémophilie ou de troubles
plaquettaires.

Anticoagulants :

Les résultats de nombreuses études ont révélé que 'usage concomitant d’AINS et
d’anticoagulants augmentait le risque de saignements. L’administration conjointe de
MINT-INDOMETHACIN et de warfarine nécessite un suivi étroit du rapport
international normalisé (RIN).

Il peut y avoir un accroissement des saignements méme en présence d’un suivi du RIN.

Effets antiplaquettaires :

Les AINS inhibent D’agrégation plaquettaire et peuvent prolonger le temps de
saignement chez certains patients. A la différence de 1’acide acétylsalicylique (AAS),
leur effet sur la fonction plaquettaire est moins important, ou de plus courte durée, et
est réversible.

MINT-INDOMETHACIN et les autres AINS n’ont pas prouvé leur efficacité a titre
d’agents antiplaquettaires et ne doivent donc PAS étre substitués a I’AAS ou a d’autres
agents antiplaquettaires pour la prophylaxie des maladies thromboemboliques
cardiovasculaires. Les traitements antiplaquettaires (p. ex., au moyen de I’AAS) ne
doivent PAS étre interrompus. Certaines données ont démontré que 1’administration
conjointe  d’AINS et d’AAS peut atténuer de fagon significative les effets
cardioprotecteurs de I’AAS (voir Interactions médicamenteuses, Interactions
médicament-médicament, Acide acétylsalicylique [AAS] ou autres AINS).

L’administration concomitante de MINT-INDOMETHACIN avec une faible dose d’AAS
accroit le risque d’apparition d’ulcéres gastro-intestinaux et des complications qui y sont
associées.

Dyscrasies sanguines :

Les dyscrasies sanguines (p. ex., neutropénie, leucopénie, thrombopénie, anémie aplasique
et agranulocytose) associées a 1I’emploi des AINS sont rares, mais peuvent néanmoins
survenir et avoir des conséquences graves.

Les AINS, y compris MINT-INDOMETHACIN, peuvent parfois provoquer une anémie,
laquelle pourrait étre due a une rétention d’eau, des saignements GI ou un effet sur
I’érythropoic¢se qui n’a pas encore ¢été completement é€lucidé. On doit vérifier
I’hémoglobinémie ou I’hématocrite des patients qui suivent un traitement de longue durée
avec des AINS, dont MINT-INDOMETHACIN, au moindre signe ou symptome
d’anémie ou de perte sanguine.

Les médicaments qui inhibent la biosynthése des prostaglandines interferent a divers degrés avec
la fonction plaquettaire. Par conséquent, lors de I’administration de MINT-INDOMETHACIN, il
faut surveiller étroitement les patients qui pourraient étre sensibles a cette interférence.
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Tout comme les autres anti-inflammatoires non stéroidiens, les capsules d’indométhacine
peuvent inhiber 1’agrégation plaquettaire. Son effet dure, par contre, moins longtemps qu’avec
I’acide acétylsalicylique et disparait généralement dans les 24 heures suivant 1’arrét du traitement
par les capsules d’indométhacine. 11 a été démontré que I’indométhacine prolonge le temps de
saignement chez les sujets normaux (mais demeure dans les limites des valeurs normales).
Puisque cet effet peut étre exagére chez les patients avec une anomalie de I’hémostase sous-
jacente, on doit faire preuve de prudence lorsqu’on administre MINT-INDOMETHACIN aux
personnes qui présentent des problémes de coagulation.

Systemes hépatique/biliaire/pancréatique

Comme avec les autres AINS, des hausses a la limite de la normale dans 1’une ou ’autre des
valeurs des tests de la fonction hépatique (AST, ALT, phosphatase alcaline) peuvent se produire
chez jusqu’a 15 % des patients. Lors d’un traitement continu, ces anomalies peuvent progresser,
demeurer essentiellement stables ou finir par disparaitre.

On doit évaluer tout patient présentant des symptomes et/ou des signes suggérant une
dysfonction hépatique ou présentant des anomalies des tests de la fonction hépatique en vue de
déceler la survenue de réactions hépatiques plus graves durant le traitement a ’aide de ce
médicament. Des réactions hépatiques graves, comme I’ictére et des cas d’hépatite mortels, la
nécrose hépatique et I’insuffisance hépatique, dont certains cas se sont révélés mortels, ont été
rapportées avec des AINS. Ref- 50, page 11

Bien que ces réactions soient rares, il faut arréter la prise de ce médicament si les anomalies de la
fonction hépatique persistent ou s’aggravent, si des symptomes et des signes cliniques d’une
maladie hépatique surviennent (p. ex., ictere) ou si des manifestations systémiques apparaissent
(p. ex., éosinophilie, éruption cutanée associée, etc.).

S’il est nécessaire de prescrire ce médicament en présence d’insuffisance hépatique, il faut
exercer une surveillance étroite.

Au cours d’études cliniques controlées, des élévations significatives (plus de 3 fois les valeurs
normales) des transaminases sériques, a savoir 1’alanine aminotransférase (ALT ou SGPT) et
I’aspartate aminotransférase (AST ou SGOT), ont été observées chez moins de 1 % des patients
sous traitement par les agents anti-inflammatoires non stéroidiens. On doit évaluer tout patient
présentant des symptdmes et/ou des signes suggérant une dysfonction hépatique ou présentant
des anomalies des tests de la fonction hépatique en vue de déceler la survenue de réactions
hépatiques plus graves durant le traitement a 1’aide de MINT-INDOMETHACIN.

Réactions liées a I’hypersensibilité :

Réactions anaphylactoides :

Comme c’est le cas pour les AINS en général, on a observé des réactions anaphylactoides
chez des patients qui n’avaient pas au préalable été exposés aux capsules
d’indométhacine. Depuis la commercialisation du produit, de rares cas de réactions
anaphylactiques/anaphylactoides et d’angio-cedéme ont été rapportés chez les patients ayant
recu des capsules d’indométhacine. On ne doit PAS administrer MINT-
INDOMETHACIN aux patients présentant la triade AAS. Ce syndrome se manifeste
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habituellement chez les patients asthmatiques qui présentent une rhinite, avec ou sans
polypes nasaux, ou qui présentent un bronchospasme grave, potentiellement mortel apres
la prise d’AAS ou de tout autre AINS (voir Contre-indications).

Intolérance a I’AAS

On ne doit PAS administrer MINT-INDOMETHACIN aux patients atteints du
syndrome complet ou partiel d’intolérance a I’AAS (rhinosinusite, urticaire / cedéme de
Quincke, polypes nasaux, asthme) chez qui 1’asthme, 1’anaphylaxie, 1’urticaire / cedéme
de Quincke, la rhinite ou toute autre manifestation allergique est induite par la prise
d’AAS ou de tout autre AINS. Des réactions anaphylactoides mortelles sont survenues
chez de tels patients. Les personnes atteintes des problémes médicaux susmentionnés sont
également susceptibles de présenter une réaction indésirable grave, méme si elles ont déja
pris sans probleme des AINS par le passé sans avoir eu une quelconque réaction
indésirable (voir Contre-indications).

Sensibilité croisee :
Les patients sensibles a I’un des AINS peuvent ¢galement étre sensibles a n’importe quel
autre AINS.

Réactions cutanées graves :
(\Voir Mises en garde et précautions - Peau)

Les patients doivent étre suivis de prés afin de déceler toute manifestation inhabituelle de
sensibilité au médicament, et puisque la possibilité de réactions indésirables semble augmenter
avec I’age, on doit faire preuve de prudence accrue lorsqu’on administre de 1’indométhacine aux
personnes agees.

Systeme immunitaire
(\Voir Mises en garde et précautions - Infection- Méningite aseptiques)

Infection :
Comme pour les autres AINS, MINT-INDOMETHACIN peut masquer les signes et symptomes
d’une maladie infectieuse sous-jacente.

Méningite aseptique :

Avec certains AINS, on a, dans de rares cas, observé les symptdémes de la meéningite
aseptique (raideur de la nuque, céphalées intenses, nausées et vomissements, fievre et
obscurcissement de la conscience). Les patients présentant des maladies auto-immunes
(lupus érythémateux systémique, maladies du collagene mixtes, etc.) semblent plus
prédisposés. C’est pourquoi, chez ces patients, le prestataire de soins de santé doit rester
attentif a ’apparition de cette complication.

A Dlinstar des autres médicaments aux propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et
antipyrétiques, 1’indométhacine pourrait masquer les signes et symptomes qui accompagnent
généralement les maladies infectieuses. Le médecin doit étre au courant de cette possibilité afin
d’éviter tout retard indue a I’initiation d’un traitement approprié¢ de 1’infection.
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On doit user de prudence lorsqu’on administre de I’indométhacine aux patients présentant une
infection existante, mais maitrisée.

Neurologie
Certains patients peuvent éprouver de la somnolence, des étourdissements, une vision brouillée,

des vertiges, des acouphénes, une perte d’audition, de I’insomnie ou de la dépression lors de
I’emploi d’AINS tels que MINT-INDOMETHACIN. Dans ce cas, ils doivent faire preuve de
discernement lorsqu’ils participent a des activités qui exigent de la vigilance.

Ophtalmologie

On a signalé des cas de vision brouillée ou de baisse de ’acuité visuelle lors de I’emploi d’ AINS.
Si de tels symptdmes se manifestent, la prise de MINT-INDOMETHACIN doit étre interrompue
et un examen ophtalmologique doit étre effectué. Un examen ophtalmologique doit étre effectué
a intervalles réguliers chez tout patient recevant MINT-INDOMETHACIN pendant une longue
période de temps.

Des dép6ts cornéens et des troubles rétiniens, y compris ceux de la macula, ont été signalés chez
certains patients atteints d’arthrite rhumatoide sous traitement prolongé par I’indométhacine. Des
changements semblables de 1’eeil ont été signalés chez certains patients atteints de la maladie,
mais qui ne recevaient pas d’indométhacine. Néanmoins, lorsque le traitement est prolongé, il est
préférable d’effectuer un examen ophtalmologique a intervalle régulier.

Cadre périoperatoire
(Voir Contre-indications - Pontage aortocoronarien)

Facultés mentales
(\VVoir Mises en garde et précautions — Neurologie)

Systéme rénal

L’administration a long terme d’AINS a des animaux a entrainé une nécrose médullaire rénale et
d’autres anomalies pathologiques rénales. Chez I’humain, on a signalé des cas d’insuffisance rénale
aigué, de néphrite interstitielle aigu€, de nécrose médullaire rénale, d’hématurie, de faible degré de
protéinurie et, parfois, de syndrome néphrotique.

L’insuffisance rénale due a la prise d’AINS a été notée chez des patients présentant une affection
rénale préexistante entrainant la réduction du volume sanguin ou du débit sanguin rénal, ou les
prostaglandines rénales jouent un rdle de soutien dans le maintien de I’irrigation sanguine rénale
et du taux de filtration glomérulaire (TFG). Chez ces patients, 1’administration d’un AINS peut
entrainer une réduction de la synthese des prostaglandines qui cause une détérioration de la
fonction rénale. Les patients qui risquent le plus d’éprouver ce genre de complication sont ceux
qui présentent déja une insuffisance rénale (TFG < 60 ml/min ou 1 ml/s), ceux qui sont
déshydratés, ceux qui font I’objet de restrictions sodiques, ceux atteints d’insuffisance cardiaque
congestive, de cirrhose, de dysfonction hépatique, ceux qui prennent des inhibiteurs de 1I’enzyme
de conversion de l’angiotensine, des bloqueurs des récepteurs de 1’angiotensine II, de la
cyclosporine, des diurétiques ainsi que les patients agés. On a rapporté des cas d’insuffisance
rénale grave et potentiellement mortels chez des patients qui présentaient jusque-la une fonction
rénale normale ou anormale aprées un traitement a court terme avec un AINS. Méme les patients
a risque qui tolérent bien le traitement par les AINS dans des conditions stables peuvent se
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retrouver en état de crise a la suite d’un stress additionnel (p. ex., déshydratation due a une
gastro-entérite). Aprés 1’arrét de I1I’AINS, on note habituellement un retour a 1’état
préthérapeutique.

Les AINS tels que MINT-INDOMETHACIN, doivent étre administrés avec prudence aux
patients trés déshydratés. On recommande de réhydrater le patient avant de commencer le
traitement. On doit aussi faire preuve de circonspection chez les patients présentant une maladie
rénale.

Maladie rénale avancée :
(Voir Contre-indications)

Equilibre hydroélectrolytique :

L’utilisation d’AINS, tels que MINT-INDOMETHACIN, peut entrainer une rétention
sodique proportionnelle a la dose qui peut se solder par une rétention d’eau et de 1’cedéme
qui, a leur tour, entrainent une augmentation de la tension artérielle et une exacerbation
de I’insuffisance cardiaque congestive. On doit donc prescrire MINT-INDOMETHACIN
avec prudence aux patients qui ont des antécédents d’insuffisance cardiaque congestive,
de diminution de la fonction cardiaque, d’hypertension, ou encore aux patients agés ou
ceux qui présentent d’autres états pouvant prédisposer a la rétention d’eau (voir Mises en
garde et précautions, Cardiovasculaires).

On a observé une rétention liquidienne et un cedéme périphérique chez certains patients
sous indométhacine. Par conséquent, a [D’instar d’autres anti-inflammatoires non
stéroidiens, MINT-INDOMETHACIN doit étre utilisé avec circonspection chez les
patients souffrant de dysfonction cardiaque, d’hypertension ou d’autres affections
prédisposant le patient a une rétention liquidienne.

Un dosage des électrolytes sériques devrait étre effectué périodiquement pendant le
traitement a long terme, surtout chez les patients a risque.

L’utilisation d’AINS, tels que les capsules d’indométhacine, peut accroitre le risque
d’hyperkaliémie, particuliecrement chez les patients atteints de diabete sucré, les insuffisants
rénaux, les personnes agees ou les personnes qui prennent en concomitance des adrénolytiques,
des inhibiteurs de ’enzyme de conversion de I’angiotensine, des bloqueurs des récepteurs de
I’angiotensine 11, de la cyclosporine ou certains diurétiques. Il faut périodiquement controler les
électrolytes chez ces patients (voir Contre-indications).

Comme c’est le cas avec les autres anti-inflammatoires non-stéroidiens, des cas de néphrite
interstitielle aigué avec hématurie, protéinurie, et, occasionnellement, un syndrome néphrotique
ont ¢été signalés chez des patients recevant de I’indométhacine a long terme.

Chez les patients dont le débit sanguin rénal est réduit, alors que les prostaglandines rénales
jouent un roéle majeur dans le maintien de la perfusion rénale, 1’administration d’un anti-
inflammatoire non-stéroidien pourrait précipiter la décompensation rénale aigué. Les patients qui
sont le plus a risque de présenter une telle réaction sont ceux atteints de dysfonction rénale ou
hépatique, de diabete sucré, les personnes agees, ceux qui souffrent de déplétion volumique
extracellulaire, d’insuffisance cardiaque congestive, de sepsie, ou les personnes qui prennent en
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concomitance tout médicament néphrotoxique. On doit alors administrer 1’anti-inflammatoire
non stéroidien avec prudence et surveiller la fonction rénale de tout patient dont la réserve rénale
pourrait étre réduite. L’abandon du traitement par 1’anti-inflammatoire est généralement suivi du
retour a 1’état précédant le traitement.

On a signalé des augmentations de la concentration du potassium sérique, y compris
I’hyperkaliémie, méme chez certains patients ne souffrant pas d’insuffisance rénale. Chez les
patients dont la fonction rénale est normale, ces effets ont été attribués a un état
d’hypoaldostéronisme hyporéninémique (voir Interactions médicamenteuses).

Puisque MINT-INDOMETHACIN est éliminé principalement par les reins, on doit exercer une
surveillance étroite aupres des patients dont la fonction rénale est significativement altérée; une
posologie réduite devrait étre utilisée afin d’éviter toute accumulation excessive du médicament.

Systeme respiratoire

L’asthme induit par I’AAS est peu fréquent, mais constitue une importante indication de
sensibilité a I’AAS et aux AINS. Il se rencontre plus fréeguemment chez les asthmatiques qui
présentent des polypes nasaux.

Fonction sexuelle/Reproduction

L’emploi de MINT-INDOMETHACIN, comme tout autre médicament qui inhibe la synthese de
la prostaglandine par I’intermédiaire de la cyclo-oxygénase, risque de nuire a la fertilité et n’est
donc pas recommandé pour les femmes qui désirent concevoir un enfant. Chez les femmes qui
ont de la difficulté a devenir enceintes ou qui se soumettent a des examens pour infertilité, on
doit envisager le retrait de MINT-INDOMETHACIN.

Peau

Dans de rares cas, I’administration de certains AINS a été associée a de graves réactions cutanées
comme le syndrome Stevens-Johnson, la nécrolyse épidermique toxique, la dermatite exfoliatrice
et ’érythéme polymorphe. Puisque I’incidence de ce type de réactions est faible, on les a
habituellement observées au moment de la surveillance postcommercialisation chez des patients
qui prenaient aussi d’autres médicaments pouvant causer de graves réactions cutanées. Le lien de
causalité¢ n’a donc PAS clairement été établi. Ces réactions peuvent menacer la vie, mais elles
peuvent étre réversibles si I’on cesse d’administrer 1’agent causal et si I’on instaure un traitement
approprié. On doit informer les patients qu’ils doivent cesser de prendre un AINS en cas
d’apparition d’une éruption cutanée et qu’ils doivent communiquer avec leur médecin afin
d’obtenir une consultation et les conseils appropriés, y compris la cessation d’autres types de
traitement.

Populations particuliéres

Femmes enceintes :

MINT-INDOMETHACIN est CONTRE-INDIQUE au cours du troisiéme trimestre
de la grossesse en raison du risque de fermeture prématurée du canal artériel et du
risque de parturition prolongée.

La prudence est de rigueur lorsqu’on prescrit MINT-INDOMETHACIN durant les
deux premiers trimestres de la grossesse.
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L’inhibition de la synthése des prostaglandines peut nuire a la grossesse et/ou au
développement embryofcetal. Les données d’études épidémiologiques semblent indiquer que
le risque de fausse couche et de malformation cardiaque est plus élevé apres 1’utilisation
d’un inhibiteur de la synthése des prostaglandines en début de grossesse.

Chez les animaux, I’administration d’un inhibiteur de la synthése des prostaglandines a ét¢
associée a une augmentation des pertes avant et aprés I’'implantation et de la Iétalité
embryofcetale. Par ailleurs, une incidence accrue de diverses malformations, y compris des
malformations cardiovasculaires, a été rapportée chez des animaux ayant recu un inhibiteur
de la synthése des prostaglandines durant I’organogeneése.

L’innocuité de I’indométhacine n’a pas été établie pendant la grossesse.

L’indométhacine a retardé la parturition chez le rat. On a également décrit cet effet lors
de I’administration d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens, qui inhibent la synthese
des prostaglandines.

Chez les rates, I’administration de 4,0 mg/kg/jour pendant les trois derniers jours de la
gestation a provoqué des décés chez les méres et les feetus. On a observé une incidence
accrue de nécrose neuronale dans le diencéphale des foetus nés vivants. A 2,0 mg/kg/jour,
aucune nécrose neuronale n’a été observée par comparaison au groupe témoin.

Femmes qui allaitent :
L’indométhacine est excrétée dans le lait maternel. L’emploi de I’indométhacine n’est
pas recommandé chez les méres qui allaitent (Voir Contre-indications).

Pédiatrie :
(Voir Contre-indications)

Gériatrie :

Les patients agés de plus de 65 ans (appelés « patients agés » dans ce document) et ceux
qui sont fréles ou affaiblis sont plus susceptibles de présenter toute une variété de
réactions indésirables lors de la prise d’AINS. L’incidence de ces réactions indésirables
s’accroit avec la dose et la durée du traitement. De plus, ces patients tolerent moins bien
la présence d’ulcérations et de saignements. La plupart des événements gastro-intestinaux
mortels se sont produits au sein de cette population. Les patients agés sont également a
risque de présenter des lésions dans la partie inférieure de I’cesophage, y compris des
ulcérations et des saignements. On doit, chez de tels patients, envisager I’administration
d’une dose initiale inférieure a celle habituellement recommandée et ajuster ensuite la
posologie individuellement, au besoin et sous étroite surveillance.
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REACTIONS INDESIRABLES

Apercu des réactions indésirables du médicament

Les réactions indésirables aux AINS les plus courantes sont des réactions gastro-
intestinales, dont la plus grave est I’ulcére gastroduodénal, avec ou sans saignement. Des
déces sont parfois survenus, surtout chez des personnes agees.

Réactions indésirables du médicament observées au cours des essais cliniques

Les réactions indésirables aux capsules d’indométhacine énumérées dans le tableau
suivant ont été réparties en deux catégories: (1) incidence supérieure a 1 %; et (2)
incidence inférieure a 1 %. L’incidence pour la catégorie (1) est calculée a partir de 33
essais cliniques contrdlés en double insu publiés (1 092 patients). L’incidence pour la
catégorie (2) est tirée de signalements lors d’études cliniques, de la littérature et de
signalements volontaires depuis la commercialisation du produit. La probabilité d’une

\

relation de cause

a effet entre I’indométhacine et ces réactions indésirables existe,

quoique certaines d’entre elles n’aient été signalées que trés rarement.

Incidence > 1 %

Incidence <1 %

GASTRO-INTESTINAL

Nausée* avec ou sans vomissements
Dyspepsie* (y compris indigestion,
brilements d’estomac et douleur
épigastrique)

Diarrhée

Détresse ou douleur abdominale
Constipation

SYSTEME NERVEUX CENTRAL
Maux de téte

Etourdissements*

Vertiges

Somnolence

Dépression et fatigue

(y compris malaise et apathie)

DERMATOLOGIE
Aucune

Anorexie

Ballonnements (dont la distension)
Flatulence

Ulcére gastroduodénal
Gastroentérite

Hémorragie rectale

Proctite

Ulcérations simples et multiples,
dont perforation et hémorragie de
I’cesophage, de I’estomac, du
duodénum ou du gros intestin ou de
I’intestin gréle

Ulcération intestinale associée a une
sténose et une obstruction

Anxiété (dont la nervosité)
Faiblesse musculaire
Mouvements musculaires
involontaires

Insomnie

Sensation d’étre dans les vapes
Troubles psychiques, y compris
épisode psychotique

Confusion mentale
Somnolence

Prurit
Eruption cutanée : urticaire
Pétéchie ou ecchymoses

Saignement gastro-intestinal sans
formation manifeste d’un ulcére et
perforation de Iésions sigmoides
préexistantes (diverticule,
carcinome, etc.), développement de
colite ulcérative et d’iléite régional
Stomatite ulcérative

Hépatite toxique et ictere (certains
cas ont été fatals)

Sensation ébrieuse

Syncope

Paresthésie

Aggravation de I’épilepsie et du
parkinsonisme
Dépersonnalisation

Coma

Neuropathie périphérique
Convulsions

Dysarthrie

Dermatite exfoliative
Erythéme noueux

Perte des cheveux

Syndrome de Stevens-Johnson
Erythéme polymorphe
Nécrolyse épidermique toxique
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Incidence > 1 %

Incidence <1 %

CARDIOVASCULAIRE
Aucune

SENS
Acouphéne

HEMATOLOGIQUE
Aucune

GENITO-URINAIRE
Aucune

HYPERSENSIBILITE
Aucune

METABOLIQUE
Aucune

AUTRES
Aucune

Hypertension
Hypotension
Tachycardie
Douleur thoracique

Des dép0ts oculaires-cornéens et
des troubles de la rétine, y compris
ceux de la macula, ont été signalés
chez certains patients sous
traitement prolongé par
I’indométhacine.

Leucopénie

Dépression de la moelle osseuse
Anémie secondaire a des
saignements gastro-intestinaux
manifestes ou occultes

Hématurie
Saignement vaginal
Protéinurie

Syndrome néphrotique
Néphrite interstitielle

Anaphylaxie aigué

Détresse respiratoire aigué

Chute rapide de la tension artérielle,
semblable a un état de choc
Angicedéme (cedéme de Quincke)

Edeme

Gain pondéral

Rétention liquidienne
Bouffées vasomotrices ou
transpiration

Epistaxis

Changements mammaires, dont
hypertrophie et sensibilité au
toucher ou gynécomastie

*Réactions survenant chez 3 % a 9 % des patients traités par I’indométhacine (les réactions survenant chez moins
de 3 % des patients ne sont pas marquées).

Insuffisance cardiaque congestive
Arythmie; palpitations

Vision brouillée, diplopie
Troubles de I’ouie, surdité

Anémie aplasique

Anémie hémolytique
Agranulocytose

Purpura thrombocytopénique
Coagulation intravasculaire
disséminée

Elévation du taux d’azote uréique
sanguin (BUN)

Insuffisance rénale, y compris
insuffisance rénale grave

Dyspnée

Asthme

Purpura

Angiite

(Edéme pulmonaire

Hyperglycémie
Glycosurie
Hyperkaliémie

Anomalies dans les résultats hématologiques et biochimiques

Les effets secondaires suivants ont également été rapportés; toutefois, une relation de cause a
effet avec le traitement par I’indométhacine n’a pu étre établie :

Cardiovasculaire
Thrombophlébite
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Hématologique

Bien qu’il y ait eu quelques cas de leucémie, I’information a I’appui n’était pas tres
convaincante.

Génito-urinaire

Miction fréquente

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Acide acétylsalicylique (AAS) ou autres AINS :

L’administration de MINT-INDOMETHACIN conjointement a tout autre AINS, vy
compris les médicaments en vente libre (comme I’AAS et I’ibuproféne) a des fins
analgésiques et/ou anti-inflammatoires n’est PAS recommandée, vu 1’absence de toute
preuve d’effet synergique bénéfique et la possibilit¢é de réactions indésirables
supplémentaires.

L’exception a la régle est ’'usage d’une faible dose d’AAS a des fins de protection
cardiovasculaire lorsqu’un autre AINS peut étre considéré a des fins analgésiques et anti-
inflammatoires, tout en gardant a 1’esprit qu’une administration concomitante d’AINS
entraine la possibilité de réactions indésirables supplémentaires.

Certains AINS (p. ex. I’ibuproféne) peuvent nuire aux effets antiplaquettaires d’une faible
dose d’AAS, possiblement en raison d’une concurrence pour l’acceés au site actif de
cyclo-oxygénase-1.

L’administration de MINT-INDOMETHACIN en concomitance avec de [’acide
acétylsalicylique ou d’autres salicylates n’est pas recommandée. Des études cliniques
contrdlées ont démontré que 1’emploi de I'indométhacine en association avec l’acide
acétylsalicylique ne produit pas un meilleur effet thérapeutique que I’emploi de
I’indométhacine seule. De plus, dans le cadre d’une de ces ¢€tudes, 1’incidence d’effets
secondaires de nature gastro-intestinale était considérablement plus élevée avec le
traitement d’association.

Dans une ¢étude portant sur des volontaires normaux, on a découvert que I’administration
concomitante chronique de 3,6 g d’acide acétylsalicylique par jour réduit la concentration
sanguine d’indométhacine d’environ 20 %.

Anticoagulants :

Des études cliniques controlées ont démontré que 1’indométhacine n’a pas d’influence sur
I’hypoprothrombinémie secondaire a I’emploi d’anticoagulants chez les patients comme
chez les sujets normaux. Par contre, lorsqu’on ajoute tout autre médicament, y compris
MINT-INDOMETHACIN, au traitement de patients sous anticoagulants, on doit garder
le patient sous étroite surveillance pour déceler tout changement du temps de
prothrombine. (Voir Mises en garde et Précautions — Hématologique - Anticoagulants)
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Antihypertenseurs :
Les AINS peuvent diminuer I’effet antihypertenseur des inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de 1’angiotensine (ECA).

La combinaison d’inhibiteurs de ’ECA, d’antagonistes de 1’angiotensine II ou de
diurétiques avec des AINS peut entrainer un risque accru d’insuffisance rénale aigué et
d’hyperkaliémie. On doit intensifier la surveillance de la tension artérielle et de la
fonction rénale (y compris les ¢électrolytes) puisqu’il peut y avoir occasionnellement une
augmentation substantielle de la tension artérielle.

Agents antiplaquettaires (y compris ’AAS)

L’administration concomitante d’agents antiplaquettaires et d’AINS, tels que MINT-
INDOMETHACIN, est associée a un risque accru de saignements en raison de
I’inhibition de la fonction plaquettaire (voir Mises en garde et précautions,
Hématologie, Effets antiplaquettaires).

Bétabloquants adrénergiques :

On a rapporté une diminution de I’effet antihypertenseur des inhibiteurs des récepteurs
béta-adrénergiques par les anti-inflammatoires non stéroidiens, y compris
I’indométhacine. Par conséquent, lorsqu’on utilise un bétabloquant pour traiter
I’hypertension, on doit surveiller les patients de prés pour s’assurer qu’on obtient I’effet
thérapeutique souhaité.

Diflunisal :

L’administration concomitante d’indométhacine et de diflunisal a été associée a des
hémorragies gastro-intestinales mortelles. La coadministration de diflunisal et
d’indométhacine donne lieu a une augmentation de 30-35% de la concentration
plasmatique d’indométhacine et une diminution concomitante de la clairance rénale
d’indométhacine et de sa forme conjuguée. Par conséquent, MINT-INDOMETHACIN ne
doit pas étre administré en concomitance avec le diflunisal.

Diurétiques :
Les données des études cliniques de méme que les observations effectuées suivant la mise
en marché démontrent que les AINS peuvent réduire ’effet des diurétiques.

Chez certains patients, I’administration d’indométhacine peut réduire les effets
diurétiques, natriurétiques et antihypertenseurs des diurétiques de I’anse, d’épargne
potassique et thiazidique. Par conséquent, lorsque MINT-INDOMETHACIN est utilisé
en concomitance avec des diurétiques, le patient doit demeurer sous étroite surveillance
pour déterminer si 1’on obtient I’effet désiré du diurétique.

L’indométhacine réduit 1’activité rénine plasmatique (ARP) de base, ainsi que les
¢lévations de I’ARP induites par I’administration de furosémide, ou par une déplétion
sodique ou volumique. Ces faits doivent étre considérés lors de 1’évaluation de I’activité
rénine plasmatique chez des patients hypertendus.

MINT-INDOMETHACIN (Capsules d’indométhacine) - Monographie de produit Page 20 sur 37



On a rapporté que I’ajout de triamtéréne a un traitement d’entretien par I’indométhacine a
provoqué une insuffisance rénale aigué réversible chez deux des quatre volontaires sains.
On ne doit pas administrer MINT-INDOMETHACIN avec du triamtérene.

MINT-INDOMETHACIN et les diurétiques d’épargne potassique peuvent tous étre
associes a une augmentation des taux de potassium sérique. On doit tenir compte des
effets possibles de MINT-INDOMETHACIN et des diurétiques d’épargne potassique sur
la cinétique du potassium et la fonction rénale lorsque ces agents sont administrés en
concomitance.

La plupart des effets susmentionnés concernant les diurétiques ont été attribués, du moins
en partie, aux mécanismes impliquant 1’inhibition de la synthése des prostaglandines par
les capsules d’indométhacine.

Glucocorticoides :

Les données de certaines études cliniques démontrent que 1'usage concomitant d’ AINS et
de glucocorticoides oraux augmente le risque d’effets indésirables gastro-intestinaux
comme les ulcérations et les saignements. Cela est particulierement le cas chez les
personnes agées (> 65 ans).

Lithium :

On conseille de surveiller la concentration plasmatique du lithium au moment de
I’instauration ou de la cessation d’un traitement par les AINS puisqu’une augmentation
du taux plasmatique de lithium peut survenir.

L’indométhacine, a raison de 50 mg trois fois par jour, a provoqué une élévation
cliniquement pertinente du lithium plasmatique et une réduction de la clairance rénale du
lithium chez des patients psychiatriques et des sujets normaux chez qui les concentrations
de lithium avaient atteint 1’état d’équilibre. Cet effet a été attribu¢ a 1’inhibition de la
synthése des prostaglandines. En conséquence, lorsque 1’indométhacine et le lithium sont
administrés en concomitance, on doit surveiller le patient de prés pour déceler tout signe
de toxicité du lithium. (Veuillez lire la monographie de produit pour la préparation de
lithium avec d’entamer une telle thérapie.) De plus, lorsqu’on prescrit un tel traitement
d’association, on doit augmenter la fréquence des dosages visant a vérifier la
concentration sérique de lithium.

Méthotrexate :

La prudence est de rigueur lors de [’administration concomitante de MINT-
INDOMETHACIN et de methotrexate. On a rapporté que I’indométhacine pouvait
réduire la sécrétion tubulaire de méthotrexate et potentialiser la toxicité.

Probénécide :

Lorsque I’indométhacine est administrée aux patients sous probénécide, les taux
plasmatiques d’indométhacine risquent d’augmenter. Par conséquent, une posologie
quotidienne plus faible de MINT-INDOMETHACIN pourrait produire un effet
thérapeutique. Lorsqu’on souhaite augmenter la dose de MINT-INDOMETHACIN dans
de telles circonstances, on doit procéder avec prudence et par petits paliers.
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Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) :

L’administration concomitante des AINS et des ISRS peut accroitre le risque d’ulcération
et de saignements gastro-intestinaux (voir Mises en garde et précautions, Tractus
gastro-intestinal).

Interactions médicament-aliments
Aucune interaction avec les aliments n’a été établie.

Interactions médicament-herbes meédicinales
Aucune interaction avec les produits a base d’herbes médicinales n’a été établie.

Interactions medicament-analyses de laboratoire

On a fait état de résultats faussement négatifs d’épreuves de freinage par la dexaméthasone chez
des patients traités par l’indométhacine. Or, les résultats de telles épreuves doivent étre
interprétés avec prudence chez ces patients.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
MINT-INDOMETHACIN (capsules d’indométhacine) est disponible sous les formes suivantes :
Capsules : 25 mg ou 50 mg sous forme de capsules normales.

En cas de troubles chroniques, on doit initier le traitement avec une posologie de 25 mg deux ou
trois fois par jour. En entamant le traitement avec une faible dose, qui est ensuite augmentée
graduellement au besoin, on obtient des bienfaits optimaux avec moins de réactions indésirables.
Administrer toujours MINT-INDOMETHACIN avec des aliments, immédiatement aprés un
repas ou avec des antiacides afin de réduire I’irritation gastrique.

A Dinstar de tous les médicaments, on doit utiliser la plus petite dose efficace pour chaque
individu.
On ne doit pas prescrire le médicament aux enfants, car son utilisation sécuritaire n’a pas été

établie chez eux.

Puisque la possibilité de réactions indésirables semble augmenter avec 1’age, on doit faire preuve
d’une plus grande prudence lorsqu’on administre MINT-INDOMETHACIN aux personnes
agées.

Recommandations posologiques pour adultes

1. Arthrite rhumatoide et spondylite (rhumatoide) ankylosante.

Posologie initiale : 25 mg deux ou trois fois par jour. Si la réponse est inadéquate, augmenter la
posologie quotidienne de 25 mg a intervalles d’environ une semaine, jusqu’a ce qu’une réponse
satisfaisante soit atteinte, ou jusqu’a une posologie de 150 a 200 mg par jour.
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Si on n’obtient pas une réponse satisfaisante avec 200 mg par jour, il est peu probable qu’une
dose plus forte soit efficace.

Si des réactions indésirables se présentent au fur et a mesure qu’on augmente la dose, réduire la
posologie & un niveau tolérable et maintenir cette posologie pendant 3 a 4 semaines. Si on n’a
toujours pas obtenu une réponse adéquate, augmenter graduellement la posologie quotidienne par
paliers de 25 mg a intervalles d’environ une semaine jusqu’a une dose située entre 150 mg et
200 mg par jour.

Pour les patients souffrant d’arthrite rhumatoide aigué ou de crises aigués d’arthrite rhumatoide
chronique, augmenter la posologie quotidienne par paliers de 25 mg jusqu’a ce qu’une réponse
satisfaisante soit atteinte ou jusqu’a I’atteinte d’une dose quotidienne totale de 150 a 200 mg. Si
des effets secondaires se manifestent au fur et a mesure que la posologie augmente, la posologie
devrait étre réduite a un niveau toléré pendant 2 ou 3 jours, et ensuite graduellement augmentée
par paliers de 25 mg tous les quelques jours, selon la tolérance. Une fois que la phase aigué est
maitrisée, il est souvent possible de graduellement réduire la posologie quotidienne a 75 a
100 mg.

Réduction de la dose de stéroides : L’emploi d’indométhacine permettra souvent une réduction
graduelle de la dose de stéroides de 25 a 50 pourcent. Chez certains patients, les stéroides
peuvent étre complétement abandonnés sur une période de plusieurs semaines ou mois. Les
précautions d’usage doivent prévaloir lors du retrait des stéroides.

2. Arthrose severe et maladie articulaire dégénérative de la hanche.

Posologie initiale : 25 mg deux ou trois fois par jour. Si la réponse est inadéquate, augmenter la
posologie quotidienne de 25 mg a intervalles d’environ une semaine, jusqu’a ce qu’une réponse
satisfaisante soit atteinte, ou jusqu’a une posologie de 150 a 200 mg par jour. Si on n’obtient pas
une réponse satisfaisante avec 200 mg par jour, il est peu probable qu’une dose plus forte soit
efficace.

Si des réactions indésirables se présentent au fur et a mesure qu’on augmente la dose, réduire la
posologie a un niveau tolérable et maintenir cette posologie pendant 3 a 4 semaines. Si on n’a
toujours pas obtenu une réponse adéquate, augmenter graduellement la posologie quotidienne par
paliers de 25 mg a intervalles d’environ une semaine jusqu’a une dose située entre 150 mg et
200 mg par jour.

3. Goutte.

Pour contréler les crises aigués : 50 mg trois fois par jour jusqu’a ce que tous les signes et
symptdmes se calment. Un soulagement définitif de la douleur a été signalé dans les 2 a 4 heures.
La sensibilité au toucher et la chaleur se calment généralement dans les 24 a 36 heures, et
I’enflure disparait graduellement en 3 a 5 jours.
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Dose oubliée

Les patients qui oublient une dose de MINT-INDOMETHACIN peuvent la prendre dés que
possible pourvu qu’ils s’en souviennent dans I’heure qui suit ou peu de temps apres. Les patients
peuvent ensuite reprendre leur schéma posologique habituel.

Les patients qui s’en souviennent seulement plus tard ne doivent pas prendre la dose oubliée. Ils
ne doivent pas non plus doubler la prochaine dose. Ils doivent seulement reprendre leur schéma
posologique habituel le jour suivant.

SURDOSAGE

Il existe relativement peu de données concernant le surdosage d’indométhacine. Nausées,
vomissements, céphalées intenses, étourdissements, confusion mentale, désorientation ou
Iéthargie pourraient étre observés. On a fait état de cas de paresthésie, d’engourdissement et de
convulsions. Des signes d’hémorragie gastro-intestinale pourraient apparaitre, mais aucun n’a été
rapporté suite a I’ingestion aigu€, accidentelle ou intentionnelle, de grandes quantités
d’indométhacine.

Traitement du surdosage : Le traitement en est un de soutien visant a soulager les symptémes.
On doit vider I’estomac le plus rapidement possible si I’ingestion est récente. Si les
vomissements ne surviennent pas spontanément, on doit les stimuler en administrant au patient
du sirop d’ipéca. Si le patient n’arrive pas a vomir, on doit effectuer un lavage gastrique. Une
fois I’estomac vidé, on peut administrer 25 ou 50 g de charbon activé. Dépendamment de 1’état
du patient, une surveillance médicale étroite et des soins infirmiers pourraient étre nécessaires.
Le patient doit étre suivi pendant plusieurs jours, car l’ulcération et I’hémorragie gastro-
intestinales ont été rapportées en tant que réactions indésirables de 1’indométhacine. L’emploi
d’antiacides pourrait étre utile.

Pour la prise en charge d’une surdose soupgonnée de médicament, veuillez communiquer avec
le centre antipoison régional.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

L’indométhacine est un médicament non stéroidien qui exerce une activité anti-inflammatoire,
analgésique et antipyrétique. Sa structure chimique est unique, ce qui la différencie des
salicylates, des corticostéroides, des composés de type phénylbutazone et la colchicine.
Contrairement aux corticostéroides, il n’a aucun effet sur la fonction hypophysaire ou surrénale.

L’indométhacine, tout comme certains autres anti-inflammatoires non stéroidiens, est un
inhibiteur de la synthése des prostaglandines in vitro. Les concentrations atteintes pendant le
traitement ont démontré avoir également un effet in vivo.
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Bien que I’indométhacine ne puisse altérer le cours d’une maladie sous-jacente, elle s’est révélée
efficace pour soulager la douleur, réduire la fiévre, I’enflure et la sensibilité au toucher et
accroitre la mobilité chez des patients atteints de troubles rhumatismaux des types énumérés.

Pharmacocinétigue

Chez I’homme, I’indométhacine est aisément absorbée, atteignant des concentrations
plasmatiques maximales d’environ 1 et 2 pg/mL environ 2 heures aprés 1’administration
respective de doses uniques de 25 et 50 mg. Quatre-vingt-dix pourcent de la dose
d’indométhacine administrée par voie orale est absorbé dans un délai de 4 heures.
L’indométhacine subit une circulation entérohépatique appréciable. La demi-vie moyenne de
I’indométhacine est d’environ 4,5 heures. Avec un schéma thérapeutique typique de 25 ou 50 mg
trois par jour, les concentrations plasmatiques d’indométhacine a 1’état d’équilibre sont, en
moyenne, 1,4 fois plus élevées que celles qui suivent la dose initiale.

L’indométhacine est présente dans le plasma sous forme de la molécule mére et de ses
métabolites démethylés, débenzoylés et déméthylés-debenzoylés, toutes sous forme non
conjuguée. Environ 60 pourcent de la posologie par voie orale est recouverte dans 1’urine sous
forme de médicament et de métabolites (26 pourcent sous forme d’indométhacine et son
glucuronide), et 33 pourcent est recouverte dans les feces (1,5 pourcent sous forme
d’indométhacine). Environ 90 pourcent de I’indométhacine se lient aux protéines plasmatiques
au cours de la plage prévue de concentration plasmatique thérapeutique.

ENTREPOSAGE ET STABILITE
Conserver entre 15 °C et 30 °C, a I’abri de I’humidité. Garder dans un contenant hermétiqguement
fermé.

PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
Les capsules MINT-INDOMETHACIN renferment 1’équivalent de 25 mg (vert pale opaque) et
50 mg (vert pale opaque) d’indométhacine.

Ingrédients non médicinaux : Lactose monohydraté, laurylsulfate de sodium, glycolate d’amidon
sodique, silice colloidale, stéarate de magnésium et des capsules de gélatine vides : bleu n°® 1,
jaune D&C n° 10, dioxyde de titane, gélatine et eau purifiée) imprimées en encre noire (gomme
lague, propyléne glycol, oxyde de fer noir et hydroxyde de potassium).

Capsules a 25 mg et 50 mg : MINT-INDOMETHACIN est disponible en flacons de 100.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance médicamenteuse
Nom propre : Indométhacine
Nom chimique : 1H-Indole-3- acide acétique, 1-(4-chlorobenzoyl)-5-méthoxy-2-méthyl
Formule moléculaire et masse moléculaire : Ci19H16CINO4 (Poids moléculaire 357,80)
Formule développée :
Cl
@

o,

CH,COOH

Propriétés physicochimiques : L’indométhacine se présente sous forme de poudre
blanche a jaune avec un intervalle de fusion de 158°C a
162°C. Elle est pratiquement insoluble dans I’eau;
modérément soluble dans 1’alcool, le chloroforme et
I’éther.
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ESSAIS CLINIQUES

Les essais cliniques a répartition aléatoire portant sur MINT-INDOMETHACIN N’ONT PAS
été congus pour detecter les différences des effets cardiovasculaires indésirables dans le cadre
d’un essai a long terme.

Etudes de biodisponibilité comparative

Une étude croisee, a répartition aléatoire et a dose unique par voie orale, comportant deux
traitements, deux périodes et deux séquences, a été menée en double insu auprés de sujets
humains, adultes, en bonne santé et a jeun (n=29) dans le but d’établir la bioéquivalence de
PIMINT-INDOMETHACIN a 50 mg de Mint Pharmaceuticals Inc., par rapport aux capsules
PINOVO-METHACIN USP (indométhacine) a 50 mg de Novopharm Ltd.

Indométhacine
. (1 x 50 mg)
A partir de données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV en %)
Rapport des
. N . . Intervalle de
LY T
Parametre A I’étude Référence ~ moyennes confiance & 90 % *
géomeétriques %
ASCr 9,40 8,99
104 -109,4
(h*ug/mL) 9,57 (19,65) 9,16 (18,55) 04,5 99,83 - 109,
ASC, 9,91 9,50
(h*pg/mL) 10,09 (19,63) 9,69 (18,52) 104.3 99,75 -109,0
Crmax 3,44 3,47
17 47 -1

(ng/mL) 3,62 (32,05) 3,64 (30,40) %, 89, 09.9
Tm §
(h)a* 1,25 (0,5 - 8,0) 2,0 (0,8 -4,5)
Tyf
) 6,13 (30,88) 6,35 (50,85)

“MINT-INDOMETHACIN, capsules a 50 mg (Mint Pharmaceuticals Inc.)

TNOVO-METHACIN, capsules a 50 mg, Novopharm Ltd. (actuellement commercialisées par Teva Pharmaceuticals
Inc.) achetées au Canada

§ Exprimé uniquement en tant que valeur médiane (fourchette).

€ Exprimé uniquement en tant que moyenne arithmétique (CV en %).

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Propriétés anti-inflammatoires

Les proprietés anti-inflammatoires de 1’indométhacine ont d’abord été mises en évidence chez
les animaux; on mesurait la capacité du composé a inhiber soit la formation de granulomes ou
I’cedéme induite par I’injection sous-plantaire de carragheen chez le rat. Cette derniere semble
compatible avec ’activité antirhumatismale chez 1’humain. Des essais de puissance relative
indiquent que I’indométhacine a ¢été plus puissante que [’acide acétylsalicylique, la
phénylbutazone ou I’hydrocortisone; les rapports de puissance variaient selon I’essai utilisé. Un
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effet anti-inflammatoire qualifié de bon a été démontré chez le rat & 1/20° de la dose moyenne
chez I’étre humain.

L’inhibition par I’indométhacine de 1’cedéme induite par le carragheen est spécifique; le composé
n’a pu inhiber I’cedéme provoqué par une variété d’autres agents autres que le carragheen; il n’a
pas non plus réduit I’cedéme lorsque le médicament était administré une fois I’cedéme établi.

A Ulinstar des autres anti-inflammatoires, le mode d’action de I’indométhacine est inconnu.
L’indométhacine est complétement active en 1’absence des surrénales; et son activité est
clairement démontrable par application directe du composé sur le site d’action. Contrairement
aux stéroides anti-inflammatoires, I’indométhacine n’a pas affecté la taille des surrénales ou du
thymus lorsqu’administré a des animaux intacts; elle n’a pas non plus retardé le gain de poids
corporel. Ces derniers sont des indicateurs sensibles de 1’activation surrénale. L’activité anti-
inflammatoire d’associations d’indométhacine avec un stéroide était supérieure que lorsque
chacun des médicaments était administré seul en doses comparables.

Des expériences récentes ont démontré que 1’indométhacine a un effet favorable sur la
polyarthrite induite par un adjuvant chez le rat; elle était plus active que la phénylbutazone ou
I’acide acétylsalicylique pour réprimer les manifestations retardées d’arthrite disséminée. On dit
que cette réponse correspond bien a I’activité antiarthritique clinique.

Propriétés antipyrétiques

Les propriétés antipyrétiques de I’indométhacine ont été demontrées chez les lapins et les rats
injectés d’un pyrogeéne bactérien, et par 1I’épreuve classique de 1I’hyperthermie induite par la
levure chez les rats. Une comparaison directe de I’activité antipyrétique maximale dans 1’épreuve
de I’hyperthermie induite par la levure a démontré que 1’indométhacine est environ 9 fois plus
puissante que I’aminopyrine, 24 fois plus puissante que la phénylbutazone et 43 fois plus
puissante que 1’acide acétylsalicylique.

L’activité antipyrétique de 1’indométhacine a été cliniquement confirmée par les observations de
patients atteints d’une variété d’¢états fébriles. L’ indométhacine ne doit toutefois pas étre utilisée
comme agent antipyrétique.

Propriétés analgésiques

Des épreuves de laboratoire congues pour détecter une légére activité analgésique indiquent que
I’indométhacine est plus puissante que 1’acide acétylsalicylique ou 1I’aminopyrine. Toutefois,
I’indométhacine ne doit pas étre administrée comme simple analgésique.

TOXICOLOGIE

Toxicologie animale

L’indométhacine a été¢ administrée a neuf especes d’animaux dans le cadre d’études a court et a
long terme. Toutefois, a I’exception des porcs et des poulets, la dose humaine n’est pas tolérée.
Les principaux signes de toxicité observés sont I’inflammation et/ou 1’ulcération des muqueuses
intestinales et la diarrhée.

Les études de reproduction et de pouvoir mutagéne chez les souris, les rats et les lapins n’ont
démontré aucun effet sur le développement du feetus ni sur le cycle reproductif. On a observé
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une légere diminution de la viabilité feetale et un quelconque retard du début de la parturition
chez le rat, tout comme avec d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens. Un retard semblable
du début de la parturition n’a pas été observé chez le lapin. Les études chez les souris ont
démontré que 1’indométhacine traverse la barriére placentaire.
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PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P'MINT-INDOMETHACIN
Capsules d’indométhacine USP

Veulillez lire ce dépliant a chaque fois que vous renouvelez
votre ordonnance au cas ou de nouveaux renseignements y
auraient été ajoutés.

Le présent feuillet constitue la troisiéme et derniére partie de
la « monographie de produit » publiée a la suite de
I’homologation de MINT-INDOMETHACIN pour la vente au
Canada. Le présent dépliant est un résumé et s’adresse tout
particulierement aux consommateurs. 1l ne vous donnera pas
tous les renseignements pertinents au sujet de MINT-
INDOMETHACIN. Pour toute question au sujet de votre état
de santé et de tout médicament, consultez votre professionnel
de la santé.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Raisons d’utiliser ce médicament :

Votre professionnel de la santé vous a prescrit MINT-
INDOMETHACIN pour une ou plusieurs des affections médicales
qui suivent :

e Pour traiter les symptémes de certains types d’arthrite, y
compris la goutte.

e Pour aider a soulager la douleur articulaire, I’enflure, la
raideur et la fiévre en réduisant la production de certaines
substances (prostaglandines).

e  Pour aider a contréler I’inflammation et d’autres réactions
corporelles.

Effet de ce médicament :

MINT-INDOMETHACIN (capsules d’indométhacine), en tant
qu’anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), peut réduire la
quantité de substances chimiques produites par votre corps qui
provoquent la douleur et 1’enflure.

MINT-INDOMETHACIN, en tant qu’anti-inflammatoire non
stéroidien (AINS), ne soigne PAS votre maladie ni ne 1’empéche
de s’aggraver. MINT-INDOMETHACIN peut uniquement
soulager la douleur et réduire I’enflure pendant la durée du
traitement.

Circonstances ou il est déconseillé de prendre ce médicament :
NE PRENEZ PAS MINT-INDOMETHACIN si vous présentez
une des affections médicales suivantes :

e \Vous avez récemment subi un
aortocoronarien ou prévoyez de le faire.

e Insuffisance cardiaque grave et non maftrisée.

e Saignements dans le cerveau ou tout autre trouble
hémorragique.

e Vous étes enceinte (28 semaines ou plus).

e Vous allaitez ou prévoyez le faire.

pontage

e Vous étes allergique a I’AAS (acide acétylsalicylique),
a d’autres AINS (médicaments anti-inflammatoires
non stéroidiens).

Vous avez un ulcere (évolutif).
Vous avez des saignements dans I’estomac ou
Pintestin (évolutifs).

e Vous avez une maladie intestinale inflammatoire
(maladie de Crohn ou colite ulcéreuse).

e Vous avez une maladie du foie (évolutive ou grave).

e Vous avez une maladie des reins (grave ou
s’aggravant).

e Vous avez un taux élevé de potassium dans le sang.

Les patients qui prenaient un médicament de la méme classe
que MINT-INDOMETHACIN a la suite d’une chirurgie du
ceur (comme un pontage aortocoronarien) étaient plus
exposés a une crise cardiaque, a un accident vasculaire
cérébral (AVC), a la formation de caillots dans les jambes ou
les poumons, aux infections ou a d’autres complications que
ceux qui N’EN PRENAIENT PAS.

MINT-INDOMETHACIN ne doit PAS étre administré aux
enfants puisque la slreté d’emploi et I’efficacité n’ont PAS été
établies chez ces patients.

Ingrédient médicinal :
L’indométhacine

Ingrédients non médicinaux :

Ingrédients non médicinaux : Lactose monohydraté, laurylsulfate
de sodium, glycolate d’amidon sodique, silice colloidale, stéarate
de magnésium et des capsules de gélatine vides (bleu n° 1, jaune
D&C n° 10, dioxyde de titane, gélatine et eau purifiée) imprimées
en encre noire (gomme laque, propyléne glycol, oxyde de fer noir
et hydroxyde de potassium).

Présentation :
MINT-INDOMETHACIN (indométhacine) est présenté dans les
formes posologiques suivantes :

Capsules : 25 mg ou 50 mg.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Si ’un des cas suivants s’applique a vous ou s’est déja
appliqué a vous, veuillez discuter des options thérapeutiques
autres que MINT-INDOMETHACIN avec votre
professionnel de la santé :

Crise cardiaque ou angine

AVC ou mini-AVC

Perte de la vision

Grossesse en cours (moins de 28 semaines)
Insuffisance cardiaque congestive

Avant de prendre ce médicament, avertissez votre médecin ou
votre pharmacien si 1I’un des cas suivants s’applique a vous :

e Tension élevée.

e  Taux élevé de cholestérol.

e Diabeéte ou nécessité de suivre un régime faible en sucre.
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Athérosclérose.

Mauvaise circulation dans vos extrémités.

Tabagisme présent ou passé.

Maladie du rein ou problémes urinaires.

Antécédents d’ulcére ou de saignement de 1’estomac ou

de I’intestin.

Antécédents de saignement dans le cerveau.

e  Troubles hémorragiques.

e Antécédents familiaux d’allergie aux AINS, comme
I’acide acétylsalicylique (AAS), le célécoxib, le
diclofénac, le diflunisal, 1’étodolac, le fénoprofene, le
flurbiproféne, I’ibuproféne, I’indométacine, le
kétoproféne, le kétorolac, I’acide méfénamique, le
méloxicam, la nabumétone, le naproxéne, I’oxaprozine, le
piroxicam, le rofécoxib, le sulindac, le ténoxicam, 1’acide
tiaprofénique, la tolmétine ou le valdécoxib (liste
incompléte).

e Antécédents familiaux d’asthme, de polypose nasale,
d’une inflammation prolongée des sinus (sinusite
chronique) ou d’urticaire.

e Antécédents familiaux d’allergie aux médicaments a base
de sulfamide.

e Une réaction allergique antérieure pourrait accroitre le

risque de réaction allergique @ MINT-INDOMETHACIN.

- si vous avez déja eu un ulcére, accompagné ou non de

saignements de I’estomac, du duodénum ou de toute autre

partie des voies digestives, des maladies du foie ou des
reins ou tout autre probléeme médical.

De méme, avant de prendre ce médicament, veuillez aviser votre
professionnel de la santé si vous prévoyez devenir enceinte.

Veuillez également prendre note que I’emploi de MINT-
INDOMETHACIN n’est pas recommandé pendant la grossesse et
qu'on ne doit pas allaiter pendant un traitement par MINT-
INDOMETHACIN.

Pendant le traitement :

e  Si vous devez consulter un autre médecin, un dentiste, un
pharmacien ou un autre professionnel de la santé, dites-lui
que vous prenez ce médicament, surtout si vous prévoyez
une chirurgie cardiaque;

e NE BUVEZ PAS de boissons alcoolisées, car vous
risquez davantage d’avoir des maux d’estomac;

e La fécondité pourrait étre réduite. I n’est pas
recommandé aux femmes qui essayent de devenir
enceintes de prendre MINT-INDOMETHACIN. Chez les
femmes qui ont de la difficult¢ a concevoir, il faut
envisager d’arréter le traitement par MINT-
INDOMETHACIN.

e Soyez prudent lorsque vous participez a des activités
exigeant de la vigilance ou que vous conduisez si vous
vous ressentez de la somnolence, des étourdissements ou
une sensation d’ébriété apres la prise du médicament.

e Consultez votre médecin si vous ne ressentez pas de
soulagement ou si certains problémes se manifestent.

e Signalez toute réaction indésirable a votre médecin. Ceci
est trés important car vous pourrez ainsi favoriser une
détection précoce et la prévention de complications
possibles.

e Vos bilans médicaux réguliers sont essentiels.

e Si vous désirez avoir de plus amples renseignements au
sujet de ce médicament, consultez votre médecin ou
votre pharmacien.

e Gardez ce médicament, et tout autre médicament, hors de
la portée des enfants.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Consultez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez aussi
un médicament (sur ordonnance ou en vente libre) appartenant a
I’une des catégories suivantes (liste incompléte) :

«  Acide acétylsalicylique (AAS) ou autres AINS
o p.ex., ’AAS, le célécoxib, le diclofénac,
I’ibuproféne, I’indométhacine, le kétorolac, le
méloxicam ou le naproxene
» Antiacides
e Antidépresseurs
o inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
(ISRS) p. ex., citalopram, fluoxétine, paroxétine ou
sertraline
«  Médicaments pour la pression artérielle
o inhibiteurs de ’ECA (enzyme de conversion de
I’angiotensine), p. ex., énalapril, lisinopril,
périndopril ou ramipril
o ARA (antagonistes des récepteurs de I’angiotensine
Il) p. ex., candésartan, irbésartan, losartan ou
valsartan
» Anticoagulants, p. ex., warfarine, AAS ou clopidogrel
«  Corticostéroides (y compris les glucocorticoides), p. ex.,

prednisone
»  Cyclosporine
» Digoxine

» Diurétiques, p. ex., furosémide ou hydrochlorothiazide
«  Lithium

»  Méthotrexate

«  Contraceptifs oraux

«  Hypoglycémiants oraux (médicaments pour le diabéte)
»  Tacrolimus

Ne prenez pas d’AAS (acide acétylsalicylique), de composés
d’AAS ou d’autres médicaments utilisés pour soulager les
symptomes de I’arthrite pendant votre traitement par MINT-
INDOMETHACIN sauf sur instruction de votre médecin.

Si ce médicament vous est prescrit pour le long terme, votre
médecin surveillera votre état de santé lors de vos rendez-vous
habituels afin d’évaluer votre progrés et de s’assurer que ce
médicament ne provoque pas, chez vous, des effets indésirables.

En plus de ses effets bénéfiqgues, MINT-INDOMETHACIN
comme tout autre AINS, peut provoquer certaines réactions
indésirables. Les patients plus ageés, fragiles ou débilités semblent
étre victimes d’effets secondaires plus graves et plus fréquents.
Bien que ces effets secondaires ne soient pas tous fréquents,
lorsqu’ils se manifestent, certains d’entre eux pourraient exiger
des soins médicaux. Consultez immédiatement votre médecin si
I’un ou I’autre des symptdmes suivants survient :
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o selles sanguinolentes ou selles noires et goudronneuses;

e essoufflement, respiration sifflante, tout probléme de
respiration ou serrement au niveau de la poitrine;

e  éruption cutanée, enflure, urticaire ou démangeaisons;

e indigestion, nausée, vomissements, douleur a 1’estomac
ou diarrhée;

e jaunissement de la peau ou des yeux, avec Ou sans
fatigue;

e tout changement dans la quantité ou la couleur de votre
urine (comme foncée, rouge ou brune);

o enflure des pieds ou de la partie inférieure de la jambe;

e vision brouillée ou tout trouble visuel;

e confusion mentale, dépression, étourdissement, sensation
ébrieuse, troubles de I’ouie.

Méme si vous prenez MINT-INDOMETHACIN, votre médecin
peut vous prescrire de faibles doses d’aspirine (acide
acétylsalicyliqgue [AAS]) pour éclaircir votre sang en vue de
prévenir une crise cardiaque ou un AVC. Ne prenez que la quantité
prescrite par votre médecin. Vous risquez davantage d’avoir des
maux d’estomac et des Iésions a 1’estomac si vous prenez a la fois
MINT-INDOMETHACIN et de I’aspirine que si vous prenez
MINT-INDOMETHACIN seulement.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Posologie habituelle :

Pour les cas chroniques, on doit entamer le traitement avec une
dose de 25 mg deux a trois fois par jour. En initiant le traitement a
petite dose, aprés quoi on augmente celle-ci graduellement au
besoin, on obtient un maximum de bienfaits avec un minimum de
réactions indésirables. Prenez toujours MINT-INDOMETHACIN
avec des aliments, immédiatement aprés un repas ou avec des
antiacides afin de réduire I’irritation gastrique.

Comme pour tout médicament, on doit utiliser la plus petite dose
efficace possible pour chaque individu.

COMMENT UTILISER CE MEDICAMENT

Pour réduire les dérangements d’estomac, prenez ce médicament
immédiatement apres un repas ou avec de la nourriture ou du lait.
Si des dérangements d’estomac (indigestion, nausées,
vomissements, mal a I’estomac ou diarrhée) surviennent et
continuent, communiquez avec votre médecin.

VEUILLEZ RESPECTER LA POSOLOGIE PRESCRITE ET
SUIVRE A LA LETTRE LES INSTRUCTIONS DE VOTRE
MEDECIN EN MATIERE D’ ADMINISTRATION.

- N’en prenez pas plus, n’en prenez pas plus souvent et
n’en prenez pas pour une période plus longue que ce que
vous a prescrit votre médecin.

Si vous prenez MINT-INDOMETHACIN pour soulager I’arthrite,
vous devez le prendre régulierement, tel que prescrit par votre
médecin. Pour certains types d’arthrite, jusqu’a 2 semaines
peuvent s’écouler avant que vous commenciez a vous sentir mieux,
et ca peut prendre jusqu’a 1 mois avant que vous ne ressentiez tous
les effets de ce médicament.

Durée
Groune Dose Dose maximale
Pathologie ya i maximale du
d’age | initiale . .
(par jour) traitement
(jours)
Arthrite .
rhumatoide et 25 mg; X
: 20u3 2a3
spondylite Adulte foi 200 mg .
N ois par semaines
(rhumatoide) .
jour
ankylosante
Arthrose
sévere et 25 mg;
maladie | Aquite [ 2943 | 200 mg 243
articulatoire fois par semaines
dégénérative jour
de la hanche
50 mg;
Goutte Adulte | trois fois | Sans objet 5 jours
par jour

Lorsque vous prenez MINT-INDOMETHACIN suivez les
directives de votre médecin. NE PRENEZ PAS de doses plus
fortes NI plus fréquentes que celles qu’il vous a été
prescrites, et NE POURSUIVEZ PAS le traitement au-dela
de la période recommandée. Idéalement, prenez la dose la
plus faible pendant la durée la plus courte possible. Le fait de
prendre MINT-INDOMETHACIN en quantité excessive peut
augmenter le risque d’effets indésirables (et parfois dangereux),
surtout chez les personnes agées, les personnes atteintes de
plusieurs maladies et celles qui prennent d’autres médicaments.

En général, MINT-INDOMETHACIN ne doit pas étre utilisé
pendant plus de 7 jours. Si vous devez le prendre pendant plus
longtemps, consultez votre professionnel de la santé
réguliérement afin qu’il puisse déterminer si ce médicament vous
est utile et s’il est la cause d’effets indésirables.

Ce médicament a été prescrit pour I’affection dont vous
souffrez. N’EN DONNEZ PAS a une autre personne, car cela
pourrait lui faire du tort méme si ses symptémes sont
semblables aux votres.

MINT-INDOMETHACIN N’EST PAS recommandé chez les
personnes de moins de 18 ans, puisqu’on N’A PAS évalué sa
siireté d’emploi ni son efficacité dans ce groupe d’age.

MINT-INDOMETHACIN doit étre pris avec des aliments.

Dose oubliée :

Si vous oubliez une dose de MINT-INDOMETHACIN et vous
vous en rendez compte dans I’heure qui suit, prenez-la
immédiatement. Poursuivez ensuite avec votre schéma
posologique régulier.

Par contre, si vous ne vous rendez compte de votre oubli que plus
tard, ne prenez pas la dose oubliée et ne doublez pas la dose
suivante. Poursuivez simplement avec votre schéma habituel.

Surdose :
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Si vous prenez plus que la dose prescrite, communiquez
immédiatement avec votre professionnel de la santé.

En cas de surdose accidentelle, consultez un médecin sans tarder
ou communiquez avec le centre antipoison de la région.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

MINT-INDOMETHACIN peut causer des effets secondaires,
surtout si son usage est prolongé ou si la dose est élevée. Si de tels
effets indésirables se produisent, il peut étre nécessaire de
consulter un médecin. Signalez tous les symptdmes ou effets
secondaires a votre professionnel de la santé.

MINT-INDOMETHACIN peut causer de la somnolence ou de la
fatigue. Soyez vigilant lorsque vous devez conduire ou participer a
des activités qui demandent beaucoup d’attention. Si vous
éprouvez de la somnolence, des étourdissements ou une sensation
de vertige aprés avoir pris MINT-INDOMETHACIN, NE
CONDUISEZ PAS et NE FAITES PAS fonctionner de
machinerie.

MINT-INDOMETHACIN pourrait vous rendre plus sensible au
soleil; toute exposition a la lumiére du soleil ou d’une lampe
solaire peut causer un coup de soleil, des ampoules sur la peau, une
éruption cutanée, de la rougeur, des démangeaisons, une altération
de la coloration de la peau ou des troubles de la vision. Si vous
éprouvez ce genre de réaction, consultez votre professionnel de la
santé.

Consultez IMMEDIATEMENT votre professionnel de la santé si
vous avez des frissons, de la fiévre, des douleurs musculaires ou
d’autres symptomes évoquant une grippe, surtout s’ils
s’accompagnent, ou sont suivis peu apres, d’une éruption cutanée.

Il pourrait s’agir des signes avant-coureurs d’une GRAVE
REACTION ALLERGIQUE au médicament.

EFFETS INDESIRABLES GRAVES : FREQUENCE ET

MESURES A PRENDRE

Symptome

CESSEZ de
prendre

MINT-
INDOMETHACIN
et consultez
immédiatement
un médecin

CESSEZ de
prendre MINT-
INDOMETHACIN
et communiquez
avec votre
médecin ou votre
pharmacien

Selles sanglantes ou
noires et
goudronneuse

\/

Essoufflement,
respiration sifflante,
difficulté a respirer
ou impression de
serrement dans la
poitrine

Eruption cutanée,
urticaire, enflure ou
démangeaisons

Vision brouillée ou
autres troubles de la
vue

Changement dans la
quantité ou la
couleur de I’urine
(rouge foncé ou
brunatre)

Douleur ou difficulté
a uriner

Enflure des pieds ou
des chevilles; gain
de poids

Vomissements ou
indigestion
prolongée, nausées,
maux d’estomac ou
diarrhée

Coloration jaunatre
de la peau ou des
Yeux, avec ou sans
démangeaisons de la
peau

Malaise, fatigue ou
perte d’appétit

Maux de téte,
raideur de la nuque

Confusion ou
dépression

Etourdissements ou
vertiges

Troubles de
I’audition

< | 2| <= | <= | =

Il ne s’agit PAS d’une liste compléte des effets secondaires. Si
vous présentez tout autre symptdme inattendu pendant votre
traitement par MINT-INDOMETHACIN, veuillez communiquer
avec votre professionnel de la santé.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT
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Conservez-le entre 15 °C et 30 °C, a I’abri de I’humidité. Rangez-
le dans un contenant hermétiquement fermé.

NE GARDEZ PAS de médicaments périmés ni de
médicaments dont vous n’avez plus besoin. Les médicaments
périmés ou inutilisés doivent étre retournés au pharmacien.

Gardez ce médicament hors de la portée et de la vue des
enfants.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES

Vous pouvez signaler tout effet secondaire soupgonné d’étre associé a
I’emploi des produits de santé a Santé Canada en :

e en visitant la page web sur la Déclaration des effets indésirables
(http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/report-declaration/index-
fra.php) pour ’information relative a la déclaration en ligne, par la
poste ou par télécopieur; ou

e en composant le numéro sans frais 1-866-234-2345

REMARQUE : Si vous avez besoin de renseignements concernant la
prise en charge des effets secondaires, communiquez avec votre
professionnel de la santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit
pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Ce feuillet ainsi que la monographie compléte, préparée a
I’intention des professionnels de la santé, peuvent étre obtenus a :
http://www.mintpharmaceuticals.com/

ou en communiquant avec le promoteur, Mint Pharmaceuticals
Inc., au : 1-877-398-9696-

Le présent feuillet a été préparé par
Mint Pharmaceuticals Inc.
Mississauga, Ontario

L5T 2M3

Derniére révision : le 05 février 2020
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