FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Coslan 250 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene 250 mg de acido mefenamico.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada capsula dura contiene 95 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

Cépsulas de gelatina dura, con una tapa azul clara opaca y cuerpo marfil. El cuerpo y la tapa llevan
impreso "Parke Davis" en color negro.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

El acido mefendmico tiene accion analgésica, anti-inflamatoria y antipirética, por lo que Coslan esta
indicado en el tratamiento de procesos dolorosos agudos de intensidad leve a moderada asi como
manifestaciones inflamatorias y estados febriles de cualquier etiologia. Dismenorrea y menorragia.
Tratamiento sintomatico de la artritis reumatoide.

4.2. Posologia y forma de administracion

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 seccién 4.4).

Los tratamientos en adultos y, especialmente en nifios, se limitaran a la minima duracion posible.

Posologia

Adultos y adolescentes mayores de 14 afios:
500 mg (2 capsulas) tres veces al dia. La dosis puede ser reducida a 250 mg cuatro veces al dia, en
pacientes incapaces de tolerar la dosis de 500 mg.
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Dismenorrea: se debe administrar al inicio del dolor menstrual y continuar mientras persistan los sintomas
de acuerdo con el juicio del médico.

Menorragia: se debe empezar al inicio de la hemorragia y sintomas asociados y continuar el tratamiento
de acuerdo con el juicio del médico.

Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios menores de 14 afios.

Pacientes de edad avanzada

Se han notificado algunos casos de pacientes con alteracion renal que posteriormente presentaron
insuficiencia renal. Parece ser que los pacientes de edad avanzad o debilitados toleran menos la
ulceracion o el sangrado que otros individuos, por lo que la mayoria de los efectos adversos
gastrointestinales mortales comunicados ocurren en esta poblacién (ver seccion 4.4).

Forma de administracion
Se recomienda ingerir la cpsula entera con un vaso de agua durante o tras la ingesta de alimentos para
asi mejorar la tolerancia al medicamento.

4.3. Contraindicaciones

Coslan no debe administrarse en los siguientes casos:

¢ Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Durante el tercer trimestre de la gestacion (ver seccion 4.6).

e A causa del riesgo potencial de sensibilidad cruzada con el acido acetilsalicilico y otros
antiinflamatorios no esteroideos, no debe administrarse a pacientes que hayan presentado sintomas de
broncoespasmo, rinitis alérgica o urticaria con estos farmacos.

e Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionados con tratamientos anteriores con
AINE. Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o méas episodios diferentes
de ulceracion o hemorragia comprobados).

¢ Pacientes con inflamacion crénica del tracto gastrointestinal superior o inferior.

e Tratamiento del dolor perioperatorio en cirugia de derivacion (bypass) coronaria.

e Pacientes con insuficiencia renal y hepética grave.

e Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgos gastrointestinales

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

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacidén es mayor cuando se utilizan dosis crecientes
de AINEs, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran Ulceras complicadas con
hemorragia o perforacion (ver seccion 4.3), y en los pacientes de edad avanzada. 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 bajas de
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 pacientes
de edad avanzada, 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
gue podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como anticoagulantes orales (ver seccién
4.5) y los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo del acido acetilsalicilico (ver seccion 4.5).
Asimismo, se debe mantener cierta precaucion en la administracién concomitante de corticoides orales y de
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o pacientes que ingieren
alcohol.

Si se produjera una hemorragia Gl 0 una Ulcera en pacientes en tratamiento con Coslan, 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).

Si se presenta diarrea, debe reducirse la dosis o suspender temporalmente su administracion. En ciertos
pacientes los sintomas pueden reaparecer en exposiciones posteriores.

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

Al igual que todos los AINEs, el acido mefendmico puede originar hipertension o empeorar el cuadro de
hipertension previamente existente; cualquiera de las dos situaciones puede contribuir al incremento en la
incidencia de eventos cardiovasculares. Los AINEs, incluyendo el acido mefenamico, deberian ser usados
con precaucién en pacientes con hipertension. Se debe vigilar estrechamente la presién arterial durante el
inicio y a lo largo del tratamiento con acido mefendmico.

Se debe tener una precaucidn especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia
cardiaca, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en asociacién con el tratamiento con
AINEs.

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 duracion) se puede asociar con un
moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombéticos (por ejemplo infarto de miocardio o
ictus). El aumento relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos pacientes con o sin enfermedad
cardiovascular conocida o factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, los pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida o factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular pueden
tener mayor riesgo en términos de incidencia absoluta debido a que su estado basal es méas elevado. No
existen datos suficientes para poder confirmar o excluir dicho riesgo en el caso del acido mefenamico.

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad

coronaria establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas sélo deberian
recibir tratamiento con Coslan si el médico juzga que la relacién beneficio-riesgo para el paciente es
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favorable. Esta misma valoracidn 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 cutaneas graves

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

Retencion de liquidos y edema

Como con otros medicamentos que se sabe inhiben la sintesis de prostaglandinas, se ha observado
retencion de liquidos y edema en pacientes que recibieron algin AINE, incluyendo acido mefenamico. Por
lo tanto, el &cido mefenamico debe ser utilizado con precaucién en pacientes con la funcion cardiaca
comprometida y otras enfermedades que predispongan a, 0 que empeoren por la retencion de liquidos. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva preexistente o hipertension deberdn ser estrechamente
vigilados.

Pruebas de laboratorio

Tras la administracién de acido mefenamico puede producirse un falso positivo de la reaccion de bilis en
orina utilizando el ensayo del comprimido de diazo. Si se sospecha biliuria, deben emplearse otros métodos
diagndsticos como el ensayo de manchas de Harrison.

Efectos sobre la funcidn renal

En raras ocasiones, el tratamiento con AINEs, incluyendo el acido mefenamico, puede causar nefritis
intersticial, glomerulitis, necrosis papilar y sindrome nefrético. Los AINEs inhiben la sintesis de las
prostaglandinas renales que intervienen en el mantenimiento de la perfusion renal en pacientes que
presentan una disminucion del flujo sanguineo renal y del volumen sanguineo. En estos pacientes la
administracion de un AINEs puede precipitar una descompensacion renal evidente. Sin embargo, la funcién
renal recupera su estado inicial después de interrumpir el tratamiento. Los pacientes mas expuestos a esta
reaccién son aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, sindrome nefrético,
enfermedad renal activa, y los de edad avanzada. Por lo tanto, estos pacientes deben ser cuidadosamente
monitorizados durante el tratamiento con AINEs.

La interrupcién del tratamiento con AINEs viene seguida tipicamente de una recuperacion del estado
anterior al tratamiento. Como los metabolitos del acido mefenamico se eliminan fundamentalmente por
rifién, este farmaco no debe administrarse a pacientes con deterioro importante de la funcién renal (ver
seccion 4.3).

Efectos hematoldgicos
El acido mefenamico puede inhibir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de protrombina en
pacientes en tratamiento con warfarina (ver seccion 4.5).

Efectos hepéticos

Algunos pacientes que reciben tratamiento con éacido mefenamico, pueden presentar elevaciones
marginales de una o mas pruebas de la funcion hepatica, las cuales pueden progresar, permanecer
esencialmente inalteradas o ser transitorias al continuar con el tratamiento. Los pacientes cuyos sintomas o
signos sugieran disfuncion hepatica o presenten resultados anormales en las pruebas hepéticas, deben ser
evaluados en busca de evidencia de desarrollo de una reaccion hepatica mas grave durante el tratamiento
con &cido mefendmico. Si los resultados anormales de las pruebas de la funcidén hepética persisten o
empeoran, si se presentan signos y sintomas clinicos consistentes con enfermedad hepatica o se presentan
manifestaciones sistémicas, el tratamiento con acido mefenamico debe suspenderse.
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El &cido mefendmico debe ser administrado con precaucion en asmaticos, en los que puede agravar la
crisis.

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 perforaciones gastrointestinales, que
pueden ser mortales (ver seccion 4.2).

Alcohol: se debe tener cierta precaucion en pacientes que ingieren alcohol cuando se les vaya a administrar
el acido mefenamico.

Advertencias sobre excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

AINEs

Se debe evitar la administracion concomitante de Coslan con otros AINEs sistémicos diferentes al acido
acetilsalicilico, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib) . El uso concomitante
de AINEs sistémicos puede aumentar la frecuencia de Ulceras y hemorragias gastrointestinales. Las
reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo posible
para controlar los sintomas.

Acido acetilsalicilico

El &cido mefendmico interfiere con el efecto antiagregante plaquetario del &cido acetilsalicilico a dosis
bajas, y puede interferir con el tratamiento profilactico del &cido acetilsalicilico en las enfermedades
cardiovasculares.

Anticoagulantes
El uso concomitante de AINEs, incluyendo el 4&cido mefenamico, con anticoagulantes orales (entre los que

se incluyen la warfarina/anticoagulantes de tipo cumarinico y los nuevos coagulantes orales (p.ej.:
apixaban, dabigatran, rivaroxaban)) aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal y no gastrointestinal y
deben administrarse con precaucion. Se ha demostrado que el acido mefenamico desplaza la warfarina de
sus puntos de unién con las proteinas y asi puede aumentar la respuesta a los anticoagulantes orales. Por
tanto, la administraciobn concomitante de &cido mefenamico y anticoagulantes orales (tipo
warfarina/anticoagulantes de tipo cumarinico) requiere el control del tiempo de protrombina (indice
internacional normalizado (INR por sus siglas en inglés).

Antiagregantes plaguetarios
Aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Antihipertensivos, incluyendo diuréticos, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA),
antagonistas de la angiotensina Il (ARA 11) y beta blogueantes:

Los AINEs pueden reducir la eficacia de diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos, incluyendo
inhibidores de la ECA, ARA 1l y beta bloqueantes.

En pacientes con deterioro de la funcion renal (p.ej.: pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada
con la funcidn renal comprometida), la administracion conjunta de agentes que inhiben la ciclooxigenasa e
IECAs o ARA-II y/o diuréticos puede agravar el deterioro de la funcion renal incluyendo la posibilidad de
insuficiencia renal aguda, normalmente reversible. Estas interacciones se deben tener en cuenta en
pacientes que tomen conjuntamente acido mefenamico con un IECA o un ARA 1l y/o diuréticos.
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Por lo tanto, la administracion conjunta de estos fA&rmacos debe hacerse con precaucién, especialmente en
pacientes de edad avanzada. Los pacientes deberdn ser hidratados de forma adecuada y se deberd
considerar la necesidad de monitorizacion de la funcién renal al inicio del tratamiento, asi como de forma
periédica durante el tratamiento.

Corticoides
Pueden también aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal (ver seccién 4.4).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
Pueden también aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal (ver seccién 4.4).

Ciclosporina
Los AINE (tales como &cido mefendmico) inhiben la sintesis renal de prostaglandinas y pueden potenciar

la nefrotoxicidad de la ciclosporina.

Agentes hipoglucemiantes

Se han notificado cambios en el efecto de los agentes hipoglucemiantes orales cuando se administran
conjuntamente con AINE. Por lo tanto, el 4cido mefenamico debe administrarse con precaucién en
pacientes en tratamiento con insulina o agentes hipoglucemiantes orales.

Litio

El &cido mefenamico produce un incremento de los niveles plasmaticos de litio y una disminucién del
aclaramiento renal de éste. Por tanto, cuando se administren conjuntamente litio y &cido mefenamico, debe
vigilarse estrechamente la aparicion de signos de toxicidad del litio.

Metotrexato

Se aconseja precaucion cuando el metotrexato se administra conjuntamente con AINE, incluyendo el acido
mefenamico, ya que los AINE pueden incrementar los niveles plasmaticos de metotrexato, especialmente
en los pacientes que reciben dosis altas de metotrexato.

Tacrolimus
La administracién simultanea con AINE puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se han realizado estudios controlados en mujeres embarazadas, por lo que solo debe ser utilizado si el
beneficio potencial para la madre justifica el posible riesgo para el feto. Debido a los efectos de los
farmacos de esta clase sobre el sistema cardiovascular del feto (p.ej.: cierre prematuro del ductus
arteriosus), no se recomienda su uso en mujeres embarazadas, y por lo tanto, se debe evitar su uso durante
el tercer trimestre del embarazo.

Las mujeres en tratamiento con acido mefenamico que decidan quedar embarazadas deberan consultar con
su médico (ver a continuacion y seccién 4.3).

1) Primer y segundo trimestre de gestacion:

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente a la gestacion y/o el desarrollo
del embridn/feto. Datos procedentes de estudios epidemiolégicos 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 duracién del
tratamiento. En animales, se ha demostrado que la administracion de inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas aumenta las pérdidas antes y después de la implantacion.
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Durante el primer y segundo trimestres de la gestacion, Coslan no debe administrarse a no ser que se
considere estrictamente necesario. Si utiliza Coslan una mujer que intenta quedarse embarazada, o durante
el primer y segundo trimestres de la gestacién, la dosis y la duracion del tratamiento deben reducirse lo
maximo posible.

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de Coslan 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 interrupcion de este. Ademas, se han notificado casos de constriccion del conducto
arterial después del tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales remitieron después del
cese del tratamiento.

Deberé considerarse llevar a cabo un control prenatal de oligohidramnios y de la constriccién del conducto
arterial tras la exposicion al acido mefenamico durante varios dias desde la semana gestacional 20 en
adelante. El tratamiento con Coslan debera interrumpirse en caso de detectar oligohidramnios o
constriccion del conducto arterial.

2) Tercer trimestre de la gestacion:
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 (ver arriba).
— 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.

Consecuentemente, Coslan estéa contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.3).
Fertilidad

Basandose en el mecanismo de accidn, el uso de AINE puede retrasar o evitar la rotura de los foliculos
ovaricos, lo que se ha asociado a infertilidad reversible en algunas mujeres.

El uso de Coslan puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que estan intentando
concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo sometidas a una investigacion de su
infertilidad, se deberia considerar la suspension de cualquier AINE, incluido el acido mefenamico.
Lactancia

Puede haber trazas de a&cido mefenamico en la leche materna y ser transferidas al lactante. Por lo tanto, no
se debe utilizar durante el periodo de lactancia.

Embarazo

Lactancia

Fertilidad

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, Coslan
puede causar vision borrosa, mareos y somnolencia por lo que puede afectar a la capacidad de conducir y
utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas gque se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden
producirse Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales,
especialmente en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4). También se han notificado nauseas,
vémitos, 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.

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 duracion) se puede asociar con un
moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombdticos (por ejemplo, infarto de miocardio o
ictus, ver seccion 4.4).

Las reacciones adversas son en general similares a las del resto de los AINE.

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacion se han ordenado atendiendo a la clasificacién por
6rganos y sistemas y a las siguientes definiciones de frecuencia.

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100)

Raras (> 1/10 000 a < 1/1000)

Muy raras (<1/10 000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes — Eosinofilia.

Frecuencia no conocida — Agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica autoinmune*, hipoplasia de
médula dsea, reduccion del hematocrito, leucopenia, pancitopenia, parpura trombocitopénica, inhibicion de
la agregacion plaquetaria.

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida — Anafilaxia.

Trastornos del metabolisno y de la nutricion
Frecuencia no conocida - Intolerancia a la glucosa en pacientes diabéticos, hiponatremia, retencion de
liquidos.

Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida — Nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes — Somnolencia.
Frecuencia no conocida - Meningitis aséptica, vision borrosa, convulsiones, mareos, cefalea, insomnio.

Trastornos oculares
Frecuencia no conocida - Irritacién ocular, pérdida reversible de la vision de colores.

Trastornos del oido y del laberinto
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Frecuencia no conocida - Dolor de oidos.

Trastornos cardiacos
Frecuencia no conocida — Palpitaciones.

Trastornos cardiovasculares
Frecuencia no conocida - Hipotension, hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida - Asma, disnea.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes — Estrefiimiento.

Poco frecuentes - Dolor abdominal, diarrea, nauseas con o sin vOmitos.

Frecuencia no conocida - Inflamacién gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal, Ulcera gastrointestinal,
perforacion gastrointestinal, anorexia, dispepsia, enterocolitis, flatulencia, Ulcera gastrica con o sin
hemorragia, melenas, hematemesis, estomatitis ulcerosa, colitis, exacerbacién de colitis y enfermedad de
Crohn (ver seccion 4.4), pirosis, pancreatitis, esteatorrea.

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida - Ictericia colestatica, afectacion hepética (rara), toxicidad hepética leve, hepatitis,
sindrome hepatorrenal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida - Angioedema, dermatitis exfoliativa, edema de laringe, eritema multiforme, edema
facial, transpiracion, prurito, erupcidn, urticaria. Reacciones ampollosas incluyendo el Sindrome de
Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica Téxica (Sindrome de Lyell) (muy raros).

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida — Disuria, hematuria, insuficiencia renal incluyendo necrosis papilar y nefritis
tubulointersticial, glomerulonefritis, sindrome nefrético.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuencia no conocida — Edema.

Exploraciones complementarias
Frecuencia no conocida — Urobilindgeno urinario (falso positivo), prueba anormal de funcion hepatica.

Poblacidn pediétrica
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: hipotermia.

*Esta asociada a 12 0 mas meses de tratamiento con &cido mefenamico, siendo reversible al interrumpir el
tratamiento.

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: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Con las dosis aconsejadas, el farmaco es muy bien tolerado y practicamente la intoxicacion s6lo se presenta
en casos de sobredosificacion o ingestion masiva con fines no terapéuticos. La intoxicacion se manifiesta
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por trastornos gastrointestinales y nerviosos. En casos de sobredosis, se han notificado convulsiones,
insuficiencia renal aguda, coma, estado confusional, vértigo y alucinaciones. La sobredosis puede producir
la muerte.

Los pacientes deben recibir tratamiento sintomatico y de apoyo después de una
sobredosis de AINE. No existen antidotos especificos.

Tras una sobredosis aguda, se puede considerar la emesis y/o el lavado gastrico y/o el carbono activado
segun la cantidad ingerida y el tiempo transcurrido desde la ingestion. Deben vigilarse y mantenerse las
funciones vitales. La hemodialisis es de poco valor, ya que el 4&cido mefendmico y sus metabolitos estan
fuertemente unidos a las proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos, fenamatos,
cédigo ATC: MO1AGO1

Mecanismo de accion

El 4cido mefendmico es un agente no esteroideo con demostrada actividad antiinflamatoria, analgésica y
antipirética en animales de laboratorio. En modelos animales, se ha observado que inhibe la sintesis de
prostaglandinas y que compite por los lugares de union de los receptores de las mismas.

El acido mefendmico inhibe la sintesis de las prostaglandinas en los tejidos corporales, mediante la
inhibicién de la ciclooxigenasa. Se han identificado al menos 2 isoenzimas, ciclooxigenasa-1 (COX-1) y
ciclooxigenasa-2 (COX -2), que catalizan la formacion de las prostaglandinas en la via metabdlica del
acido araquidonico. El acido mefenamico, como otros AINE, inhibe tanto la COX-1 como la COX-2.
Aunque el mecanismo de accion exacto no ha sido claramente establecido, los AINE parecen ejercer
actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética, principalmente a través de la inhibicion de la
isoenzima COX-2. La inhibicion de la isoenzima COX-1 presumiblemente es responsable de los efectos
indeseables del farmaco sobre la mucosa gastrointestinal y la agregacién plaquetaria.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El acido mefenamico se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal. Tras la administracion oral de
una dosis de 1 gramo a adultos, la concentracion plasmatica maxima de 10 - 20 mcg/ml se alcanza a las 2 -
4 horas, y la semivida es de 2 horas. Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis y tras
dosis multiples no se produce acumulacién del farmaco. Con 1 gramo de acido mefenamico administrado
cuatro veces al dia se alcanzé una concentracion plasmatica maxima de 20 mcg/ml al segundo dia de
administracion.

Distribucion
El &cido mefendmico se une ampliamente a las proteinas plasmaticas. Pueden encontrarse trazas de &cido
mefendmico en la leche humana y transmitirse al lactante (ver seccién 4.6).

Metabolismo

El &cido mefendmico es metabolizado dando lugar a sus derivados 3-hidroximetil y 3-carboxil. Ambos
metabolitos pueden conjugarse parcialmente formandose glucurénidos que muestran sélo débil actividad
antiinflamatoria y analgésica.
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El metabolismo del &cido mefenamico se realiza principalmente en el higado a través de la via del
citocromo P450 CYP 2C9. El &cido mefenamico deberd administrarse con precaucion a aquellos pacientes
en los que se conoce 0 se sospecha que son metabolizadores pobres del citocromo CYP2C9 por
antecedentes o experiencia previa con otros sustratos del CYP2C9, ya que dichos pacientes pueden tener
niveles plasméaticos anormalmente elevados debido al aclaramiento metabdlico reducido.

Eliminacion

Tras administrar una dosis Unica por via oral, el 52% de la dosis se recuperd en la orina como farmaco
inalterado o como uno de sus dos metabolitos. En las heces de 3 dias se recogié el 20% de la dosis,
principalmente como metabolito no conjugado. La semivida de eliminacion es de 2-3 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En ratas que recibieron hasta 10 veces la dosis humana se observé una reduccion de la fertilidad, retraso
del parto y disminucion de la tasa de supervivencia hasta el destete. En este estudio y en otro realizado en
perros que recibieron hasta 10 veces la dosis en humanos, no se observaron anormalidades fetales.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio (E572).

Componentes de la capsula:
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro (E172)
Indigotina (E132).

Componentes de la tinta (color cédigo 10A1): goma laca Shellac, 6xido de hierro negro (E172), alcohol N-
butil, propilenglicol, alcohol isopropilico, agua purificada, etanol purificado e hidroxido de amonio al 28%.

Componentes de la tinta alternativa (color cédigo 1014): goma laca Shellac, alcohol deshidratado, alcohol
isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol, solucién de amonio concentrado, 6xido de hierro negro (E
172), hidréxido de potasio y agua purificada.

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afos
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6.4. Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister termosellado de ld&mina de aluminio/PVC en envase con 20 capsulas.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer, S.L.

Avda. de Europa 20-B

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

39.520

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

Fecha de la primera autorizacion: 1/febrero/1964
Fecha de la ultima renovacion: 1/abril/ 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2024

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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