VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORUDIS 100 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ketoprofeeni 100 mg
Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Reumatoidiartriitti, juveniili nivelreuma, selkdrankareuma, reuman degeneratiiviset muodot,
pehmytosareuma, posttraumaattiset ja postoperatiiviset tulehdus-, turvotus- ja kiputilat, myos
odontologiassa, kihti, migreeni, Reiterin tauti, primaarinen dysmenorrea, kuumeen oireenmukainen
hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vahentda kayttdmalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).

Reumatoidiartriitti, juveniili nivelreuma, selkdrankareuma, reuman degeneratiiviset muodot,
pehmytosareuma, Reiterin tauti, kihti, posttraumaattiset ja postoperatiiviset tulehdus- ja kiputilat, my&s
odontologiassa.

Aikuiset: Tavallisesti 100 mg x 2/vrk, maksimiannos 200 mg vrk:ssa.
Lapset yli 50 kg: Aikuisten annostus.
Idkkdcdit potilaat: (> 70 v.) varsinkin naiset, 100 mg/vrk.

Migreenin ehkéisy:

Aikuiset: 100200 mg vrk:ssa

Lapset yli 50 kg: Aikuisten annostus.

Idkkddt potilaat: (> 70 v.) varsinkin naiset, 100 mg/vrk.

Primaarinen dysmenorrea: 100-200 mg/vrk

Kuume:
Aikuiset: Tavallisesti 100 mg x 2/vrk
Lapset yli 50 kg: Aikuisten annostus.

Artroosipotilaille suositellaan laédkityksen tauottamista oireiden mukaan, silld jatkuvan anti-
inflammatorisen ladkityksen on epdilty pahentavan kulumamuutoksia.



4.3 Vasta-aiheet

Ketoprofeenia ei pidé kéyttda potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt yliherkkyysreaktioita
ketoprofeenille, asetyylisalisyylihapolle tai muille tulehduskipulddkkeille, kuten bronkospasmia,
astmakohtauksia, riniittid, nokkosihottumaa tai muita allergisia reaktioita. Ndilld potilailla on
raportoitu esiintyneen vaikeita, harvoin hengenvaarallisia, anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.8).

Ketoprofeenia ei pida kédyttdd seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta

- aiemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulddkkeiden kédyttoon

- aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava tai aikaisemmin todettu gastrointestinaalinen
verenvuoto, haavauma tai puhkeama

- vaikea maksan ja munuaisten vajaatoiminta

- viimeinen raskauskolmannes

- verenvuototaipumus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jotkut epidemiologiset havainnot viittaavat siihen, ettd ketoprofeeni, erityisesti suurilla annoksilla, voi
olla yhteydessa suureen riskiin vakavasta gastrointestinaalisesta toksisuudesta vastaavasti kuin eréilla
muillakin NSAID-1adkkeilld (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.3).

Orudis-valmisteen samanaikaista kayttod ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-14dke)
kanssa, mukaan lukien syklo-oksygenaasi-2 selektiiviset salpaajat, on valtettava.

Ei-toivottuja vaikutuksia voi minimoida kédyttdmélld mahdollisimman lyhyen aikaa pieninta
vaikuttavaa annosta, jolla oireet saadaan hallintaan.

lakkéat
Iakkailla NSAID-ladkkeiden aiheuttamat haittavaikutukset, erityisesti gastrointestinaaliverenvuoto ja
puhkeama, jotka voivat johtaa kuolemaan, ovat yleisempié (ks. kohta 4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistdon ja aivoverenkiertoon
Koska tulehduskipulddkkeiden kdytt6on on raportoitu liittyneen nesteen kertymistd elimistoon ja

turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
ja/tai lievaa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella joidenkin tulehduskipulddkkeiden
kayttoon (erityisesti suuria annoksia kéytettdessd ja pitkdaikaishoidossa) saattaa liittyd kohonnut
valtimotukosten (kuten sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Tiedot ketoprofeenin osalta ovat
riittdmattomat tillaisen riskin poissulkemiseksi.

Kuten muitakin tulehduskipulédékkeitd myos ketoprofeenia on méaéréttéava vain tarkoin harkiten
potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/vaikeahoitoista verenpainetautia, syddmen vajaatoimintaa,
diagnosoitua iskeemistd syddnsairautta, ddreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron héiriitd. On myos
tarkoin harkittava pitkakestoisen ladkityksen maaraamistd potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia
riskitekijoitd (kuten verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Tulehduskipuladkkeiden kéaytén yhteydessa on raportoitu lisddantynyttd eteisvarinariskia.

Gastrointestinaalinen verenvuoto, haavauma tai puhkeama
Gastrointestinaalista verenvuotoa, haavaumia tai puhkeamia, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on

raportoitu kaikilla NSAID-lddkkeilld, hoidon kaikissa vaiheissa, myos ilman ennalta varoittavia oireita
tai aikaisemmin todettua vakavaa gastrointestinaalitapahtumaa.



Gastrointestinaalisten verenvuotojen, haavaumien ja puhkeamien riski on suurempi suurilla NSAID-
ladkeannoksilla potilailla, joilla on aikaisemmin todettu haavauma, erityisesti silloin kun haavauma on
komplisoitunut ja siihen liittyy verenvuotoa tai puhkeama (ks. kohta 4.3), seka idkkailla potilailla.
Ndille potilaille hoito pitda aloittaa alimmalla annoksella. Yhdistelmé&hoitoa yhdessé suojaavien
ladkeaineiden (esim. misoprostoli tai protonipumpun estdjdt) kanssa tulee harkita néille potilaille, seka
my®os potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaista matalaa aspiriinildékitysta tai muuta ladkettd, joka lisda
gastrointestinaalista riskid (ks. alla ja kohta 4.5).

Potilaiden, joilla on aikaisemmin todettu gastrointestinaalista toksisuutta, varsinkin idkkddmpien
potilaiden, pitdisi raportoida kaikista epatavallisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta
verenvuodosta), etenkin hoidon alkuvaiheessa. Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti haavauma- ja
verenvuotoriskia lisddvaa ladkitystd, kuten kortikosteroideja, veren hyytymistd ehkdisevaa ladkitystd,
kuten varfariinia, serotoniinin takaisinoton estdjid, verihiutaleisiin vaikuttavia aineita, kuten aspiriinia,
tiklopidiinia ja klopidogreelia, tai nikorandiilia, on kehotettava varovaisuuteen (ks. kohta 4.5).

Kun gastrointestinaalista verenvuotoa tai haavaumia esiintyy potilailla, jotka saavat Orudis-
valmistetta, hoito on keskeytettdva.

NSAID-laékkeitd tulee antaa varoen potilaille, joilla on aikaisemmin todettu jokin
gastrointestinaalinen sairaus (haavainen koliitti, Crohnin tauti), koska potilaan tila voi pahentua (ks.
kohta 4.8).

Ihoreaktiot

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus henkeé uhkaavia ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens—Johnsonin oireyhtymaéa tai toksista epidermaalista nekrolyysia liittyen
tulehduskipulddkkeiden kaytt6on (ks. kohta 4.8). Potilaiden riski saada néita reaktioita on suurin
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa néistd reaktioista on ilmennyt ensimmadisen hoitokuukauden aikana.
Orudis-valmisteen kéyttd on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Ketoprofeenin kdayton yhteydessa on raportoitu toistopunoittumatapauksia.
Ketoprofeenihoitoa ei saa aloittaa uudelleen, jos potilaalla on aikaisemmin esiintynyt ketoprofeeniin
liittyvaa toistopunoittumaa.

Astmapotilailla, joiden astmaan liittyy kroonista rinittid/sinuiittia ja/tai nendpolypoosia, on suurempi
allergiariski asetyylisalisyylihapolle ja/tai tulehduskipuldédkkeille kuin muulla véestolld. Ketoprofeenin
anto voi aiheuttaa astmakohtauksia tai bronkospasmia, erityisesti potilaille, jotka ovat yliherkkia
asetyylisalisyylihapolle tai tulehduskipulédékkeille (ks. kohta 4.3).

Ketoprofeenia ei pidd antaa alle 20 kg:n painoisille lapsille, koska ketoprofeenin kaytosta ndille
potilaille ei ole riittdvasti tietoa.

Hoidon alussa munuaistoimintaa on seurattava huolellisesti, jos potilaalla on syddmen vajaatoiminta,
kirroosi tai nefroosi, han saa diureettihoitoa tai hanelld on krooninen munuaisten vajaatoiminta,
erityisesti jos potilas on idkéds. Nailld potilailla ketoprofeenin anto voi aiheuttaa prostaglandiinien
estymisestd johtuvan munuaisten verenkierron heikkenemisen, ja seurauksena voi olla munuaisten
vajaatoiminta.

Infektioiden oireiden peittyminen

Orudis voi peittda infektioiden oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivastya ja
infektion hoitotulos voi huonontua. Tétd on todettu bakteeriperdisen avohoitokeuhkokuumeen ja
vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessd. Kun Orudis-valmistetta kdytetddn kuumeen
alentamiseen tai kivun lievittdmiseen infektiotautien yhteydessd, on suositeltavaa seurata infektion
tilannetta. Jos potilas ei ole sairaalahoidossa, hdnen on otettava yhteys ladkériin, jos oireet pitkittyvét



tai pahenevat.

Jos potilaan maksan toimintakokeiden tulokset ovat poikkeavat tai potilaalla on anamneesissa
maksasairaus, transaminaasiarvoja on seurattava sddnnéllisesti, etenkin pitkdaikaishoidossa.
Ketoprofeenin yhteydessé on kuvattu harvoin keltaisuutta ja maksatulehdusta.

Jos esiintyy ndkohdirioitd kuten nddn sumentumista, hoito on keskeytettava.

Hyperkalemiaa voi ilmeté erityisesti potilaille, joilla on diabetes, munuaisten vajaatoiminta ja/tai
samanaikainen kaliumia sadstdva ladkitys (ks. kohta 4.5). Télloin veren kaliumpitoisuuksia taytyy
seurata saannéllisesti.

Ketoprofeenin kaytto saattaa heikentad naisen hedelmallisyytta eika sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Ketoprofeenihoidon lopettamista on harkittava naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi—galaktoosi imeytymishdirid, ei pida kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Antasidien ja ketoprofeenin yhteiskaytto ei muuta ketoprofeenin farmakokinetiikkaa eiké aiheuta
muutoksia annostukseen. Samanaikaisesti annetulla sukralfaatilla ei mydskdan ole merkittavaa
vaikutusta ketoprofeenin biologiseen hyotyosuuteen.

Yhteiskdyttdd ei suositella seuraavien Iddkeaineiden kanssa:

Ketoprofeenia ei suositella kédytettdviksi yhdessd muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa (mukaan
lukien selektiiviset COX-2 estdjdt), myds suuret salisylaattiannokset: gastrointestinaalihaavaumien ja
-vuotojen riskin lisddntyminen.

Antikoagulantit

NSAID-ladkkeet voivat lisédtd antikoagulanttien, kuten varfariinin, vaikutusta ja siten lisata
verenvuodon riskid (ks. kohta 4.4):

- hepariini

- K-vitamiiniantagonistit (kuten varfariini)

- verihiutaleiden aggregaation estdjat (kuten tiklopidi ja klopidogreeli)

- trombiinin estédjét (kuten dabigatraani)

- hyytymistekija Xa:n suorat estdjat (kuten apiksabaani, rivaroksabaani ja edoksabaani).

Jos samanaikaista antoa ei voida valttdd, potilasta on seurattava huolellisesti myos laboratoriokokein
(vuotoaika).

Antitromboottiset aineet: lisddntynyt riski saada gastrointestinaalinen verenvuoto (ks. kohta 4.4).

Litium:

Litiumin pitoisuudet plasmassa saattavat joskus kohota toksiselle tasolle johtuen litiumin alentuneesta
erittymisestd munuaisten kautta. Tarvittaessa litiumin pitoisuuksia plasmassa tulee tarkoin seurata ja
annosta tulee tarvittaessa sadtaa tulehduskipulddkityksen aikana ja sen paattymisen jalkeen.

Metotreksaatti, annos > 15 mg viikossa:
Lisdantynyt hematologisen toksisuuden riski, joka mahdollisesti liittyy proteiineihin sitoutuneen

metotreksaatin vapautumisesta ja alentuneesta munuaispuhdistumasta.

Varovaisuutta on noudatettava seuraavien lddkeaineiden yhteiskdytdssd:



Kortikosteroidit: lisddntynyt riski saada gastrointestinaalinen verenvuoto tai haavauma (ks. kohta 4.4).
Pentoksifylliini: lisddntynyt vuotoriski. Potilaan kliinisté tilaa ja vuotoaikaa on seurattava tihedsti.

ACE:n estdjat sekd angiotensiini [I-antagonistit: ACE:n estdjdn tai angiotensiini II-antagonistin
yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan
heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestddn on munuaisten toimintahdirié (esim. nestevajauksesta
kérsivat ja idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin
yleensd korjautuva. Ei-steroidisen tulehduskipulddkkeen ja ACE:n estédjén tai angiotensiini II-
antagonistin yhdistelmdé on kdytettdva varoen, erityisesti idkkéilld potilailla.

Diureetit:

Diureetteja kayttavilla ja erityisesti nestevajauksesta kérsivilld diureetteja kayttavilla potilailla on
suurempi riski munuaisten vajaatoiminnan kehittymiselle johtuen prostaglandiinien inhibition
aiheuttamasta munuaisten verenvirtauksen vahenemisestd. Ndiden potilaiden pitda olla riittévéasti
nesteytettyjd ennen yhteiskdyton aloittamista ja heidén munuaistoimintaansa on seurattava
yhdistelmalaakitystd aloitettaessa (ks. kohta 4.4).

Metotreksaatti, annos < 15 mg/viikko:
Yhdistelmdhoidon ensimmaisten viikkojen aikana kokoverenkuvaa on seurattava viikoittain. Jos
munuaistoiminnassa esiintyy muutoksia tai potilas on idkés, seurantaa on tihennettédva.

Tenofoviiri:
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tulehduskipulddkkeiden yhteiskayttd voi lisdtd munuaisten
vajaatoiminnan riskié.

Nikorandiili:
Potilailla, joilla on samanaikainen nikorandiililddkitys, on lisdantynyt riski saada vaikeita
gastrointestinaalisia komplikaatioita kuten haavauma, puhkeama tai verenvuoto (ks. kohta 4.4).

Sydénglykosidit:

Farmakokineettistd yhteisvaikutusta ketoprofeenin ja digoksiinin valilld ei ole voitu osoittaa.
Varovaisuutta kuitenkin suositellaan erityisesti hoidettaessa munuaisten vajaatoimintapotilaita, koska
NSAID-laédkkeet voivat heikentdd munuaisten toimintaa ja sydanglykosidien munuaispuhdistumaa.

Yhteiskdytdssd huomioitava:

Verenpainelddkkeet (beetasalpaajat, ACE:n estijdt, diureetit):
Verenpainelddkkeiden teho saattaa heiketd (tulehduskipuléddkkeet estdvét vasodilatoivien
prostaglandiinien toimintaa).

Trombolyytit: lisddntynyt vuotoriski.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-lddkkeet): lisddntynyt riski saada
gastrointestinaalinen verenvuoto (ks. kohta 4.4).

Hyperkalemiariski: Tietyt ladkevalmisteet tai kokonaiset terapeuttiset luokat voivat edistéa
hyperkalemiaa, esimerkiksi kaliumsuolat, kaliumia sdastavit diureetit, ACE:n estdjét, angiotensiini-II-
reseptorin salpaajat, tulehduskipulédédkkeet, hepariini (pienimolekyylinen tai fraktioimaton),
siklosporiini, takrolimuusi ja trimetopriimi. Hyperkalemian ilmaantuminen voi johtua kofaktorien
mukanaolosta. Hyperkalemiariski lisddntyy, kun edelld mainittuja 1d4kkeitd annetaan samanaikaisesti
(ks. kohta 4.4).

Probenesidi: ketoprofeenipitoisuuksien kohoaminen plasmassa. Probenesidi saattaa pienentda
ketoprofeenin, samoin kuin sitoutumattoman ketoprofeenin kokonaispuhdistumaa. On ilmeistd, ettd



probenesidi syrjayttdad ketoprofeenin plasman proteiineista ja vahentda ketoprofeenin konjugoitumista
glukuronidiksi.

Siklosporiini, takrolimuusi: lisddntynyt munuaistoksisuuden riski, etenkin idkkéailla potilailla.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

20. raskausviikosta lihtien ketoprofeenin kaytté saattaa aiheuttaa lapsiveden niukkuutta, joka
johtuu sikiéon munuaisten toimintahdiriosta. Tama saattaa ilmeta pian hoidon aloittamisen
jalkeen ja korjaantuu yleensd, kun valmisteen kiytto lopetetaan. Lisdksi on ilmoitettu
valtimotiehyen ahtautumista, kun valmistetta on kdytetty toisella raskauskolmanneksella.
Suurin osa tapauksista korjaantui hoidon lopettamisen jalkeen. Tasta syysta ketoprofeenia ei pida
antaa ensimmadiselli tai toisella raskauskolmanneksella, ellei se ole selvisti valttdimatontd. Jos nainen
kayttaa ketoprofeenia yrittdessadn tulla raskaaksi tai ensimmadisen tai toisen raskauskolmanneksen
aikana, annos on pidettdvd mahdollisimman pienend ja hoidon kesto mahdollisimman lyhyena.
Antenataalista seurantaa lapsiveden niukkuuden ja valtimotiehyen ahtautumisen varalta on
harkittava, jos nainen altistuu ketoprofeenille usean paivan ajan raskausviikolla 20 tai sen
jalkeen. Ketoprofeenin kaytto on lopetettava, jos lapsiveden niukkuutta tai valtimotiehyen
ahtautumista todetaan.

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitteita siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin kdyttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikién syddmen epdmuodostumien sekéa
gastroskiisin riskid. Sydan- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdédntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan lisddntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikiokuolleisuuden
kasvuun. Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien on raportoitu lisddntyvéan kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu
organogeneesin aikana. Raskauden ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana ketoprofeenia ei
pitdisi kéyttd, ellei se ole ehdottoman vélttdméatontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimmadiselld/toisella
raskauskolmanneksella oleva nainen kayttdd ketoprofeenia, on kaytettdva mahdollisimman pienta
annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kédyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion

- sydan- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahdiri6lle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méérdan
vdhenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen

- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, miké voi liittya
pieniinkin annoksiin

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

Tdmdn vuoksi ketoprofeeni on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Imetys
Ketoprofeenin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa, joten ketoprofeenia ei suositella imettdmisen

aikana.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaita on varoitettava mahdollisesta uneliaisuudesta, huimauksesta ja kouristuksista. Jos potilaalla
esiintyy nditd oireita, hdnen olisi véltettdva autolla ajoa ja tarkkuutta vaativien koneiden kayttda.

4.8 Haittavaikutukset

Noin 15 %:lla potilaista esiintyy haittavaikutuksia.

Ruoansulatuselimistd: Yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat mahalaukkuun ja suoleen liittyvid.
Peptinen haava, puhkeama tai gastrointestinaalinen verenvuoto, joka voi olla hengenvaarallinen, voi
esiintyé erityisesti idkkailld potilailla (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja,
ummetusta, ruoansulatushéiricitd, vatsakipua, veriulostetta, verioksennusta, haavaista suutulehdusta,
koliitin ja Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4) on raportoitu lddkkeen oton jdlkeen. Vihemman
yleisesti on esiintynyt mahatulehdusta.

Trombosyyttiaggregaation estoa ja vuotoajan pitenemistd on raportoitu. Kliinisten tutkimusten ja
epidemiologisen tiedon perusteella joidenkin tulehduskipuldédkkeiden kéytt6on (erityisesti suuria
annoksia kéytettdessa ja pitkdaikaishoidossa) saattaa liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten yleisyyden luokittelu: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Seuraavia haittatapahtumia ketoprofeenille on raportoitu aikuisilla:

Elinjarjestelma Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Veri ja imukudos Verenvuodon Agranulosytoosi,
aiheuttama trombosytopenia,
anemia luuytimen
vajaatoiminta,
hemolyyttinen
anemia, leukopenia
Immuunijérjestelm Anafylaktiset
a reaktiot (mukaan
lukien sokki)
Aineenvaihdunta ja Hyponatremia,
ravitsemus hyperkalemia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5)
Psyykkiset hairiot Masennus,
hallusinaatiot,
sekavuus, mielialan
muutokset
Hermosto Paansarky, Parestesia Aseptinen
huimaus, meningiitti,
uneliaisuus kouristukset,
makuhairiot,
kiertohuimaus
Silmaét Naon
hdmaéartyminen
(ks. kohta 4.4)
Kuulo- ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydéan Syddmen

vajaatoiminnan




vaikeutuminen,
eteisvarina

Verisuonisto

Hypertensio,
vasodilataatio,
vaskuliitti (mukaan
lukien
leukosytoklastinen
vaskuliitti)

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Astma

Bronkospasmi
(erityisesti
potilailla, jotka ovat
yliherkkia
asetyylisalisyyli-
hapolle ja muille
tulehduskipulddk-
keille), riniitti

Ruoansulatus-
elimisto

Dyspepsia,
pahoin-
vointi,
vatsakipu,
oksentelu

Ummetus,
ripuli,
ilmavaivat,
gastriitti

Suutulehdus,
peptiset
haavaumat

Koliitin ja Crohnin
taudin
vaikeutuminen,
ruoansulatuskana-
van verenvuoto ja
perforaatiot, jotka
voivat joskus olla
hengenvaarallisia —
etenkin idkkaille
potilaille (ks.
kohta 4.4),
pankreatiitti

Maksa ja sappi

Hepatiitti,
maksan
transaminaa-
sien
kohoaminen,
kohonneet
seerumin
bilirubiinitasot
johtuen
hepatiitista

Tho

Thottuma,
kutina

Valoherkkyys-
reaktiot,
hiustenldhto,
urtikaria,
angioedeema,
rakkuloivat
ihoreaktiot kuten
Stevens—Johnsonin
oireyhtyma,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi ja
akuutti yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi,
toispunottuma

Munuaiset ja

Akuutti munuaisten




virtsatiet vajaatoiminta,

tubulointerstitiaa-
linen nefriitti,
nefriittinen
oireyhtyma,
epanormaalit
munuaistoiminnan
testaustulokset

Yleisoireet ja Turvotus,

antopaikassa vasymys

todettavat haitat

Tutkimukset Painonnousu

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistad

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55,
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia on ilmoitettu enimmilldan 2,5 g:n ketoprofeeniannoksilla. Useimmissa
tapauksissa havaitut oireet ovat olleet hyvénlaatuisia ja rajoittuneet uneliaisuuteen, unisuuteen ja
pahoinvointiin, oksennukseen ja epigastriumin kipuun. Ladkehiilen kayt6std ja mahahuuhtelusta on
hydtya vain heti yliannoksen ottamisen jdlkeen.

Spesifistd antidoottia ketoprofeenin yliannostukseen ei ole. Epéiltdessad massiivista yliannostusta
suositellaan mahahuuhtelua ja oireenmukaista tukihoitoa kuivumisen korjaamiseksi, virtsanerityksen
seuraamiseksi ja mahdollisen asidoosin korjaamiseksi.

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, lddkkeen poistamiseksi verenkierrosta voidaan kayttaa
hemodialyysia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumaléddkkeet, ATC-koodi: MO1AEOQ3

Orudis on ei-steroidirakenteinen anti-inflammatorinen analgeetti. Orudis-valmisteen vaikuttavana
aineena on ketoprofeeni, joka on kemialliselta rakenteeltaan 2-(3-bentsoyylifenyyli) propionihappo.
Ketoprofeeni on valkoinen, kiteinen yhdiste.

Ketoprofeenilla on voimakas ja nopeasti alkava anti-inflammatorinen, analgeettinen ja antipyreettinen
vaikutus.

Eldinfarmakologisista ja in vitro -tutkimuksista saadut tulokset viittaavat siihen, ettd ketoprofeenin
anti-inflammatorinen vaikutus perustuu paitsi reversiibeliin prostaglandiinisynteesin estoon, myos
voimakkaaseen antibradykiniinivaikutukseen, biologisten membraanien, kuten lysosomaalisten
kalvojen stabiloitumiseen ja protektioon sekd inflammaatiossa muodostuvien superoksidiradikaalien
tuotannon vahenemiseen. Osa ketoprofeenin analgeettisista vaikutuksista vélittynee sentraalisesti.
Eldinfarmakologiset tutkimukset osoittavat, ettd ketoprofeeni on ekvivalentteina annoksina anti-
inflammatorisilta ja analgeettisilta ominaisuuksiltaan yhté tehokas kuin indometasiini, fenyylibutatsoni
ja muut tatd nykya saatavilla olevat ei-steroidirakenteiset anti-inflammatoriset analgeetit. In vitro -
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tutkimukset viittaavat myos siihen, ettd ketoprofeenilla > 3 mg/ml pitoisuuksina olisi jonkin verran
estdvad vaikutusta lipogenaasitien tuotteiden, leukotrieenien tuotantoon.

Kliinisissa tutkimuksissa dysmenorrea-potilailla on kdynyt ilmi, ettd ketoprofeeni viahentda
merkitsevésti prostaglandiinien maaraa kuukautisveressd, samalla lannealueen ja alaseldn kivut
lievittyvit ja oksentelu ja ripuli lakkaavat. Ketoprofeenin anti-inflammatorinen ja analgeettinen
vaikutus on osoitettu useissa vertailevissa, avoimissa ja kaksoissokkotutkimuksissa nivelreumaa ja
nivelrikkoa sairastavilla potilailla. Nivelrustondytteet ja in vitro -kondrosyyttitutkimukset viittaavat
siihen, ettei ketoprofeeni kiihdyt4 eika estd kondrosyyttien synteesiaktiivisuutta.

Ketoprofeenin analgeettinen teho on osoitettu hampaanpoiston tai ienleikkausten yhteydessa. Tédll6in
ketoprofeeni on ollut yhté tehokas tai tehokkaampi kuin aspiriini kudosturvotusta ehkéisevilta ja
analgeettisilta ominaisuuksiltaan. Ketoprofeenin nopeasti esiin tuleva analgeettinen vaikutus on todettu
myo6s migreenipotilaiden kohtaushoidossa tai kihtiin liittyvén kivun lievittymisessd. Ndissad suhteissa
ketoprofeeni on ollut vihintddn yhtd hyva ja ongelmattomampi kuin ergotamiini tai fenyylibutatsoni.
Myos syopakivun hoidossa ketoprofeeni on tarjonnut tehokkaan ja riskittémadmmaén vaihtoehdon
opiaattijohdannaisille.

Ketoprofeenilla, annoksin 1 mg/kg, on ollut pitkdkestoinen kuumetta alentava vaikutus.

Kliinisestd kaytosta ja erikoistutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettei ketoprofeeni
terapeuttisin annoksin kédytettyni pidennd vuotoaikaa.

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisen Orudis-annostelun jdlkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,52 tunnissa ja
biologinen hydtyosuus on yli 90 %. Plasman eliminaation puoliintumisaika on n. 2 tuntia.

Ravinnon maéérélla tai rasvapitoisuudella ei ole vaikutusta ketoprofeenin AUC-arvioihin, mutta
raskaan aterian jdlkeen aika huippupitoisuuksien saavuttamiseen saattaa pidentyd. Maksan ja
munuaisten toiminnanvajaus ei vaikuta ketoprofeenin imeytymiseen Orudis-annostelun jélkeen.

Ketoprofeeni ei jakaudu laajalle elimistdssd. Nuorilla henkil6illd jakautumistila on 8-16 1 ja idkkailla
9 1 eli vain 2-3 kertaa veritilavuus ja 25 % solunulkoisesta vedestd. Alhainen jakautumistila selittyy
ketoprofeenin voimakkaalla proteiinisidonnaisuudella, silld se sitoutuu idstd riippumatta yli 99 %:sti
seerumin proteiineihin. Takkailla henkil6illa vapaan ketoprofeenin méara plasmassa on kohonnut
samoin kuin maksakirroosipotilailla. On osoitettu, ettd ketoprofeeni jakaantuu riittavasti
farmakologiseen vaikutuskohtaansa.

Keskimadérin 85 % oraalisesti annetusta, radioaktiivisesti merkitystd ketoprofeenista erittyy virtsaan
viiden pdivén kuluessa.

Ketoprofeeni metaboloituu pidasiassa suoraan konjugoitumalla esteriglukuronidiksi. Ketoprofeenin
ensikierron metabolia on vahéista.

Hyvin idkkailla henkil6illd virtsaan erittyvien konjugaattien maérd on vahentynyt. Tama ei johtune
konjugaatioprosessin hidastumisesta, silld maksakirroosipotilailla virtsaan erittyvien konjugaattien
maéérd ei ole vahentynyt. On esitetty, ettd vanhemmilla henkil6illd munuaisten kautta tapahtuva
konjugaattien erittyminen on hidastunut. Konjugaattimetaboliittien pysymaéttomyydestd johtuen
plasmassa tapahtuu ndiden hydrolyysid, jonka tuloksena saadaan vapaata ketoprofeenia. Taméan maéra
onkin idkkailld henkiloilla nuorempiin ndhden kohonnut. Annettaessa Orudis-valmistetta toistuvasti
ketoprofeenin kumuloituminen on véhdistad lyhyestd puoliintumisajasta johtuen.

Ketoprofeeni erittyy pddasiallisesti konjugaatteina virtsaan (85 %), pieni osa ulosteisiin (1,5-8 %).
Ketoprofeenia erittyy muuttumattomana virtsaan < 1 %.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei erityistd tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Ydin:

magnesiumstearaatti
laktoosimonohydraatti

Kuori:

titaanidioksidi (E171)

rautaoksidi (E172)

gelatiini

musta merkkausmuste (soijalesitiini E322, musta rautaoksidi E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C, valolta suojassa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 (ldpipainopakkaus) ja 100 kapselia (1dpipainopakkaus tai HDPE-muovipurkki). Vaaleanpunainen
gelatiinikapseli, pituus n. 18 mm. P4éllda merkintd Orudis 100.

6.6 Erityiset varotoimet hivittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Oy

Revontulenkuja 1
02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

8644

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: 22.2.1984
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 25.9.2008
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.12.2024
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PRODUKTRESUME

11. LAKEMEDLETS NAMN

ORUDIS 100 mg kapsel, hard

12. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ketoprofen 100 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

13. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard
14. KLINISKA UPPGIFTER

14.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit, juvenil artrit, ankyloserande spondylit, degenerativa former av reumatisk sjukdom,
fibromyalgi, posttraumatiska och postoperativa inflammations-, svullnads- och smarttillstand, &ven
inom odontologi, gikt, migrédn, Reiters sjukdom, priméar dysmenorré, symtomatisk behandling av feber.

14.2 Dosering och administreringssatt

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda ldgsta effektiva dos under kortast méjliga
behandlingstid som beh&vs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Reumatoid artrit, juvenil artrit, ankyloserande spondylit, degenerativa former av reumatisk sjukdom,
fibromyalgi, Reiters sjukdom, gikt, posttraumatiska och postoperativa inflammations- och
smarttillstdnd, d4ven inom odontologi.

Vuxna: Vanlig dos 100 mg x 2/dag, maximidos 200 mg per dag.
Barn 6ver 50 kg: Vuxen dos.
Aldre patienter: (> 70 &r) sarskilt kvinnor, 100 mg/dag.

Migréanprofylax:
Vuxna: 100-200 mg per dag

Barn 6ver 50 kg: Vuxen dos.
Aldre patienter: (> 70 &r) sdrskilt kvinnor, 100 mg/dag.

Primér dysmenorré 100-200 mg/dygn
Feber:

Vuxna: Vanlig dos 100 mg x 2/dag
Barn éver 50 kg: Vuxen dos.

For artrospatienter rekommenderas uppehall i behandlingen enligt symtom, eftersom kontinuerlig
behandling med antiinflammatoriska medel har missténkts forvérra slitageforandringar.
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14.3 Kontraindikationer

Ketoprofen ska inte anvédndas for patienter som tidigare haft 6verkanslighetsreaktioner mot ketoprofen,
acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska medel, sdsom bronkospasm, astmaanfall, rinit,
nésselutslag eller andra allergiska reaktioner. Hos dessa patienter har svara, séillan livshotande
anafylaktiska reaktioner rapporterats (se avsnitt 4.8).

Ketoprofen ska inte anvéndas i féljande fall:

- overkanslighet mot nagot hjdlpamne som anges i avsnitt 6.1

- svar hjartsvikt

- anamnes pa blodning eller perforation i matsmaltningskanalen i samband med anvédndning av
antiinflammatoriska medel

- aktivt magsar eller sar i tolvfingertarmen eller anamnes pa gastrointestinal blodning, ulceration eller
perforation

- svart nedsatt lever- och njurfunktion

- tredje trimestern av graviditet

- blédningsbendgenhet.

14.4 Varningar och forsiktighet

Vissa epidemiologiska uppgifter tyder pa att ketoprofen, liksom andra NSAID-preparat, kan vara
associerat med en hog risk for allvarlig gastrointestinal toxicitet, sarskilt vid hoga doser (se
dven avsnitt 4.2 och 4.3).

Samtidig anvdndning av Orudis och andra NSAID, inklusive selektiva hdmmare av cyklooxygenas-2
(COX-2-hdmmare) ska undvikas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda ldgsta effektiva dos under kortast méjliga
tid som behovs for att kontrollera symtomen.

Aldre
Aldre patienter har en ékad risk att fa biverkningar vid behandling med NSAID, sarskilt
gastrointestinal blodning och perforation, som kan vara fatala (se avsnitt 4.2).

Kardiovaskulér och cerebrovaskulédr sékerhet

Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig
hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med behandling
med antiinflammatoriska ldkemedel.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pd att anvandning av vissa antiinflammatoriska
lakemedel (sarskilt vid hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medféra en dkad risk for arteriella
trombotiska hdndelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke). Tillgdngliga data &r otillrdckliga for att utesluta
en sadan risk med ketoprofen.

Liksom andra antiinflammatoriska medel bor ketoprofen enbart férskrivas efter noggrant 6vervigande
for patienter med okontrollerad/svarbehandlad hypertension, hjartsvikt, etablerad ischemisk
hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom. Liknande 6vervdagande bor
goras innan langtidsbehandling for patienter med riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex.
hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rékning) foérskrivs.

Okad risk for formaksflimmer har rapporterats i samband med anvéndning av antiinflammatoriska
medel.

Gastrointestinal blédning, ulceration och perforation
Gastrointestinal blédning, ulceration och perforation, vilka kan vara fatala, har rapporterats med alla

NSAID, under vilken tidpunkt som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller
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tidigare anamnes av allvarliga gastrointestinala handelser.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation ar hogre vid hogre NSAID-doser hos
patienter med en anamnes pa ulceration, speciellt om den varit komplicerad med blédning eller
perforation (se avsnitt 4.3) och hos dldre. Dessa patienter ska borja doseringen med ldgsta mojliga dos.
Kombinationsterapi med skyddande &mnen (t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare) bor
overvigas for dessa patienter och dven for patienter som samtidigt beh6ver en 1dg dos av
acetylsalicylsyra eller andra ldkemedel, vilka kan ¢ka risken for gastrointestinal paverkan (se nedan
och avsnitt 4.5).

Patienter med en anamnes pa gastrointestinal toxicitet, sarskilt dldre, bor rapportera alla ovanliga
symtom fran buken (framforallt gastrointestinala bl6dningar), sarskilt i borjan av behandlingen.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far samtidig behandling som kan 6ka risken for ulceration
eller blodning sdsom kortikosteroider, antikoagulantia som warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshammare, trombocytaggregationshammande medel som acetylsalicylsyra,
tiklopidin och klopidogrel, eller nikorandil (se avsnitt 4.5).

Om en gastrointestinal blédning eller ulceration intraffar hos patienter som tar Orudis ska
behandlingen avbrytas.

NSAID bor ges med forsiktighet till patienter som har en anamnes pa en gastrointestinal sjukdom
(ulceros kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstdnd d& kan forvéarras (se avsnitt 4.8).

Hudreaktioner

Svara hudreaktioner, vissa fatala, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats i mycket séllsynta fall associerat med anvéndning av
antiinflammatoriska ldkemedel (se avsnitt 4.8). Risken att drabbas av detta &r storst i borjan av
behandlingen. De flesta av dessa reaktioner har forekommit under den forsta behandlingsmanaden.
Orudis ska utséttas vid forsta tecken pa hudutslag, slemhinneskada eller andra tecken pa
overkanslighet.

Fall av fixt lakemedelsutslag har rapporterats i samband med anvandning av ketoprofen.
Behandling med ketoprofen fér inte terupptas hos patienter som tidigare haft fixt likemedelsutslag
relaterat till ketoprofen.

Patienter med astma kombinerat med kronisk rinit, kronisk sinuit och/eller ndspolypos har en hogre
risk for allergi mot acetylsalicylsyra och/eller antiinflammatoriska lakemedel &n resten av
befolkningen. Administrering av ketoprofen kan orsaka astmaanfall eller bronkospasm, sérskilt hos
patienter som ar 6verkdnsliga mot acetylsalicylsyra eller antiinflammatoriska medel (se avsnitt 4.3).

Ketoprofen ska inte ges barn under 20 kg, eftersom det inte finns tillrdckliga data om anvandning av
ketoprofen hos dessa patienter.

Njurfunktionen maste noga 6vervakas i borjan av behandlingen hos patienter med hjartsvikt, cirros
eller nefros, hos patienter som far diuretikabehandling och hos patienter med kroniskt nedsatt
njurfunktion, speciellt dldre. Hos dessa patienter kan ketoprofen inducera en minskning av renalt
blodflode beroende pa prostaglandinhdmning och ge nedsatt njurfunktion.

Maskering av infektionssymtom

Orudis kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till att inséttning av lamplig behandling
fordrojs och darmed till samre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhéllsforvarvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nér Orudis administreras
mot feber eller fér smartlindring vid infektioner rekommenderas 6vervakning av infektionen. Om
patienten inte ar inlagd pa sjukhus ska denne kontakta ldkare om symtomen kvarstar eller forvarras.
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Hos patienter med onormala leverfunktionstester eller anamnes pa leversjukdom bor
transaminasnivaerna kontrolleras regelbundet, sarskilt vid langtidsbehandling. Sallsynta fall av gulsot
och hepatit har setts vid ketoprofenbehandling.

Om synrubbningar, t.ex. dimsyn, uppkommer ska behandlingen avbrytas.

Hyperkalemi kan forekomma sérskilt hos patienter med diabetes, nedsatt njurfunktion och/eller
samtidig behandling med kaliumsparande ldkemedel (se avsnitt 4.5). Da maste
kaliumkoncentrationerna i blodet kontrolleras regelbundet.

Anvéndning av ketoprofen kan minska fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas dérfor inte till
kvinnor som onskar bli gravida. Hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller genomgar
undersokning angdende infertilitet bor utsattning av ketoprofen dvervigas.

Patienter med nagot av foljande sallsynta drftliga tillstand bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

14.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvandning av antacida och ketoprofen forandrar inte farmakokinetiken av ketoprofen och
orsakar inga forandringar i doseringen. Samtidigt administrerat sukralfat har inte heller ndgon
signifikant verkan pa ketoprofens biotillganglighet.

Samtidig anvindning med féljande Idkemedel rekommenderas inte:

Samtidig anvdndning av ketoprofen med andra antiinflammatoriska medel (inklusive selektiva
cyclooxygenas-2 himmare) och hégdos av salicylater rekommenderas inte: dkad risk for
gastrointestinal ulceration och blédning.

Antikoagulantia

NSAID kan oka effekten av antikoagulantia, sasom warfarin, och darmed 6ka risken for blodning (se
avsnitt 4.4):

- heparin

- vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin)

- trombocytaggregationshdmmare (t.ex. tiklopidin, klopidogrel)

- trombinhdmmare (t.ex. dabigatran)

- direkta faktor Xa-hdmmare (t.ex. apixaban, rivaroxaban, edoxaban).

Om samtidig administrering inte gar att undvika bor patienten 6vervakas noggrant &ven med
laboratorieprov (blodningstid).

Antitrombotiska medel: ¢kad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Litium:

Plasmakoncentrationer av litium kan ibland stiga till en toxisk niva pa grund av litiums minskade
renala clearance. Vid behov ska plasmakoncentrationer av litium kontrolleras noga och dosen justeras
under behandling med antiinflammatoriska medel och efter att behandlingen avslutats.

Metotrexat, dos > 15 mg per vecka:

Okad risk for hematologisk toxicitet som eventuellt har samband med friséttning av proteinbundet
metotrexat och minskad renal clearance.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvdndning av féljande Iikemedel:

Kortikosteroider: dkad risk for gastrointestinal ulceration eller blodning (se avsnitt 4.4).
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Pentoxifyllin: 6kad risk for blodning. Tétare kontroller av patientens kliniska tillstand och blédningstid
kravs.

ACE-hdmmare och angiotensin II-antagonister: Risk for ytterligare nedséttning av njurfunktion finns
for patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerad patient och/eller dldre patient) nédr behandling
med ACE-hdmmare eller angiotensin-II-antagonister ges samtidigt med cyklooxygenas-2 hdmmare.
Detta kan leda till akut njursvikt som vanligen &r reversibel. Kombinationen av NSAID-ldkemedel och
ACE-hdmmare eller angiotensin-II-antagonister ska anvdndas med forsiktighet, sérskilt for dldre.

Diuretika:

Patienter, sdrskilt dehydrerade patienter, som anvéander diuretika l6per storre risk att utveckla njursvikt
pa grund av en minskning i renalt blodflode orsakat av prostaglandinhdmning. Dessa patienter bor
rehydreras innan samtidig behandling pabérjas och njurfunktionen bér 6vervakas vid behandlingsstart
(se avsnitt 4.4).

Metotrexat, dos < 15 mg per vecka:

Under de forsta veckorna av kombinationsbehandlingen ska fullstandig blodstatus kontrolleras varje
vecka. Om fordndringar i njurfunktionen férekommer eller om patienten &r dldre, ska kontroller goras
oftare.

Tenofovir:
Samtidig behandling med tenofovir disoproxil fumarat och antiinflammatoriska ldkemedel kan 6ka
risken for njursvikt.

Nikorandil:
Samtidig behandling med nikorandil kan ge en 6kad risk for svara gastrointestinala komplikationer
som ulceration, perforation eller blodning (se avsnitt 4.4).

Hjéartglykosider:

En farmakokinetisk interaktion mellan ketoprofen och digoxin har inte visats, men forsiktighet bor
iakttas, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion, eftersom NSAID-likemedel kan minska den
renala funktionen och minska renalt clearance av hjartglykosider.

Vid samtidig anvindning ska beaktas:

Blodtryckssidnkande likemedel (betablockerare, ACE-hdmmare, diuretika):
Effekten av blodtryckssdnkande ldkemedel kan minska (antiinflammatoriska ldkemedel hammar
aktiviteten av vasodilaterande prostaglandiner.

Trombolytika: 6kad risk for blédning.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-ldkemedel): 6kad risk for gastrointestinal blodning (se
avsnitt 4.4).

Hyperkalemirisk: Vissa lakemedel eller hela terapeutiska klasser kan fraimja hyperkalemi, till exempel
kaliumsalter, kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin-II-receptorantagonister,
antiinflammatoriska ldkemedel, heparin (ldgmolekylart eller ofraktionerat heparin), ciklosporin,
takrolimus och trimetoprim. Férekomst av hyperkalemi kan bero pa narvaro av kofaktorer. Risken for
hyperkalemi dr 6kad vid samtidig administrering av ovanndmnda ldkemedel (se avsnitt 4.4).

Probenecid: 6kad plasmakoncentration av ketoprofen. Samtidig behandling med probenecid kan

reducera totalclearance av ketoprofen och obundet ketoprofen. Det &r klart att probenecid tréanger
undan ketoprofen fran plasmaproteiner och minskar konjugeringen av ketoprofen till glukuronid.
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Ciklosporin, takrolimus: okad risk for njurtoxicitet, sarskilt hos éldre.
14.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Fran och med graviditetsvecka 20 kan behandling med ketoprofen orsaka oligohydramnios till
foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort efter behandlingsstart och ar
vanligtvis reversibelt vid utsdttning. Dessutom har fall av konstriktion av ductus arteriosus
rapporterats efter behandling under den andra trimestern. De flesta fall forsvann efter avslutad
behandling. Darfor ska ketoprofen anvéandas under graviditetens forsta och andra trimester endast da
det dr absolut nédvéndigt. Om ketoprofen anvénds av en kvinna som 6nskar bli gravid, eller tas under
den forsta och andra trimestern av graviditeten, ska dosen vara sd 1ag och behandlingstiden s& kort som
mojligt. Overvakning fore fodelsen avseende oligohydramnios och konstriktion av ductus
arteriosus ska dvervagas efter exponering for ketoprofen under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Ketoprofen ska sdttas ut om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus konstateras.

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt sitt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk fér missfall, samt risk for
hjartmissbildning och gastroschisis hos fostret ,efter intag av en prostaglandinsynteshammare under
tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade fran mindre dn 1 % till
cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens ldngd. Hos djur har tillférsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forstorelse av aggceller (bade fore och efter
implantation) och dkad fosterdodlighet. Okad forekomst av flera missbildningar, inklusive
kardiovaskuldra, har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshdmmare under den organbildande perioden. Under den forsta och andra
trimestern av graviditeten ska ketoprofen anvindas endast da det ar absolut nodvéandigt. Om
ketoprofen anvénds av en kvinna som onskar bli gravid, eller tas under den forsta och andra trimestern
av graviditeten bor dosen vara sa 1ag och behandlingstiden sa kort som majligt.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsétta fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension)

- Stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och darmed minskad méngd fostervatten.

Anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare i slutet av graviditeten kan utsdtta modern och den

nyfodda for:

- hé@mning av aggregation av blodplattar och eventuell férldngning av blodningstiden, dven vid ldga
doser

- hé@mning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller férlangd forlossning.

Ovanstdende medfor att ketoprofen &r kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.

Amning

Det ar okdnt om ketoprofen utsondras i brostmjolk. Darfor rekommenderas ketoprofen inte under
amning.

14.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Patienter ska varnas om eventuell sémnighet, yrsel och kramper. Om dessa symtom upptrader ska
patienter undvika att kora bil eller anvdnda maskiner som kréver noggrannhet.

14.8 Biverkningar
Cirka 15 % av patienterna far biverkningar.
Magtarmkanalen: Gastrointestinala besvar ar vanligast. Peptiskt sar, perforation eller gastrointestinal

blodning, ibland fatal, kan intréffa, sdrskilt hos dldre (se avsnitt 4.4). Illaméende, krakningar, diarré,
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flatulens, forstoppning, matsmaéltningsrubbningar, buksmarta, blod i avforingen, blod i krdakningen,
ulceros stomatit, forvarring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter intag av
lakemedlet. Mindre vanliga fall av magkatarr har férekommit.

Hamning av trombocytaggregation och férlangning av blédningstid har rapporterats. Kliniska
provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa antiinflammatoriska (sarskilt vid
hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medféra en liten 6kad risk for arteriella trombotiska
héndelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

Frekvenserna dr foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kadnd

frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Foljande biverkningar av ketoprofen har rapporterats hos vuxna:

Organsystem Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kdand
vanliga frekvens
Blodet och Anemi pa Agranulocytos,
lymfsystemet grund av trombocytopeni,
blodning benmargsdepressio

n, hemolytisk
anemi, leukopeni

Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion (inklusive
chock)

Metabolism och Hyponatremi,

nutrition hyperkalemi (se
avsnitt 4.4 och 4.5)

Psykiska storningar Depression,
hallucinationer,
konfusion,
humorpaverkan

Centrala och Huvudvérk, | Parestesi Aseptisk meningit,

perifera yrsel, konvulsioner,

nervsystemet somnighet dysgeusi, rotatorisk
yrsel

Ogon Dimsyn (se

avsnitt 4.4)

Oron och Tinnitus

balansorgan

Hjértat Forsamring av
hjartsvikt,
formaksflimmer

Blodkaérl Hypertension,
vasodilatation,
vaskulit (inklusive
leukocytoklastisk
vaskulit)

Andningsvagar, Astma Bronkospasm

brostkorg och (sérskilt hos

mediastinum patienter med kand

overkédnslighet mot
acetylsalicylsyra
eller andra
antiinflammatorisk
a ldkemedel), rinit
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Magtarmkanalen

Dyspepsi,
illaméaende,
buksmartor

>

krékningar

Forstoppning
, diarré,
flatulens,
gastrit

Stomatit,
peptiskt sar

Forvarring av kolit
och av Crohns
sjukdom,
gastrointestinal
blédning och
perforation, som
ibland kan vara
fatala, sarskilt for
dldre patienter (se
avsnitt 4.4),
pankreatit

Lever och gallvdgar

Hepatit,
stegring av
transaminasniv
der och okade
serumbilirubin
nivaer pa
grund av
hepatit

Hud och subkutan
vavnad

Hudutslag,
klada

Ljuskénslighetsreak
tioner, alopeci,
urtikaria,
angioddem, bullésa
reaktioner inklusive
Stevens—Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal nekrolys,
akut generaliserad
exantematiskt
pustulos, fixt
ldkemedelsutslag

Njurar och
urinvagar

Akut njursvikt,
tubulointerstitiell
nefrit, nefrotiskt
syndrom, onormala
njurfunktionstester

Allménna symtom
och/eller symtom
vid
administreringsstall
et

Trotthet,
6dem

Undersokningar

Viktdkning

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso-och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:
webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55,

00034 FIMEA.

14.9 Overdosering

Overdoseringsfall har rapporterats vid doser om hogst 2,5 g ketoprofen. I de flesta fall har symtomen
varit godartade och begréansade till trotthet, somnighet och illamaende, krakningar och smaérta i



http://www.fimea.fi

epigastriet. Anvandning av medicinskt kol och magskoljning ar nyttigt endast omedelbart efter
overdosering.

Det finns ingen specifik antidot mot éverdosering av ketoprofen. Vid misstanke om massiv
overdosering rekommenderas magskoljning och symtomatisk understédjande behandling for att
korrigera uttorkning, uppf6lja urinutséndring och korrigera eventuell acidos.

Vid njursvikt kan hemodialys eventuellt vara anvandbart for att avldgsna cirkulerade 1dkemedel.

15. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

15.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, ATC-kod: MO1AE03

Orudis ar ett antiinflammatoriskt analgetikum med icke-steroid struktur. Den aktiva substansen i
Orudis ar ketoprofen som till sin kemiska struktur ar 2-(3-bensoylfenyl)propionsyra. Ketoprofen &r en
vit, kristallin férening.

Ketoprofen har en kraftig och snabbt inséttande antiinflammatorisk, analgetisk och antipyretisk effekt.
Resultat av djurfarmakologiska och in vitro-studier tyder pa att den antiinflammatoriska effekten av
ketoprofen baseras pa reversibel hamning av prostaglandinsyntesen och en kraftig
antibradykinineffekt, stabilisering och protektion av biologiska membran, sasom lysosomala membran
samt minskad produktion av superoxidradikaler som bildas vid inflammation. En del av ketoprofens
analgetiska effekter ldr medieras centralt. Djurfarmakologiska studier visar att ketoprofen vid
ekvivalenta doser 4r till sina antiinflammatoriska och analgetiska egenskaper lika effektivt som
indometacin, fenylbutazon och andra for narvarande tillgdngliga antiinflammatoriska analgetika med
icke-steroid struktur. In vitro-studier tyder ocksa pa att ketoprofen, vid koncentrationer om > 3 mg/ml,
skulle ha en ndgot hammande effekt pa produktionen av leukotriener, produkter som bildas via
lipoxygenasvagen.

Kliniska studier pa patienter med dysmenorré har visat att ketoprofen minskar signifikant mangden
prostaglandiner i menstruationsblodet, samtidigt som smaértorna i backenomradet och ryggslutet
lindras och krékningar och diarré upphor. Ketoprofens antiinflammatoriska och analgetiska effekt har
pavisats i flera jamférande, 6ppna och dubbelblinda studier pd patienter med reumatoid artrit och
artros. Prov fran ledbrosk och in vitro-kondrocytstudier tyder pa att ketoprofen inte accelererar eller
hdammar syntesaktiviteten av kondrocyter.

Den analgetiska effekten av ketoprofen har pavisats i samband med tandutdragning eller
tandkottsoperationer. Da har ketoprofen varit lika effektivt eller effektivare dn acetylsalicylsyra nér det
giller dess egenskaper som forebygger vavnadssvullnad samt dess analgetiska egenskaper.
Ketoprofens snabbt inséttande analgetiska effekt har konstaterats ocksa vid behandling av
migrananfall eller vid smartlindring vid gikt. T dessa forhallanden har ketoprofen varit minst lika bra
och mer problemfritt 4n ergotamin eller fenylbutazon. Aven vid behandling av smérta vid cancer har
ketoprofen gett ett effektivt och mer riskfritt alternativ till opiatderivat.

Ketoprofen, vid doser om 1 mg/kg, har haft en ldngvarig antipyretisk effekt.

Data fran klinisk anvandning och speciella studier tyder pa att ketoprofen vid terapeutiska doser inte
forlanger blodningstiden.

15.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av Orudis uppnas maximal plasmakoncentration inom 0,5 till 2 timmar och
biotillgdngligheten ar 6ver 90 %. Halveringstiden for eliminering i plasma ér c. 2 timmar.
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Maingden foda eller fetthalt har ingen verkan pa AUC-vardena for ketoprofen, men efter en tung maltid
kan tiden till maximal koncentration vara ldngre. Nedsatt lever- eller njurfunktion paverkar inte
absorptionen av ketoprofen efter administrering av Orudis.

Ketoprofen distribueras inte i stor omfattning i kroppen. Hos unga personer &r distributionsvolymen 8-
16 1 och hos éldre 9 1, dvs. enbart 2-3 génger blodvolymen och 25 % av extracellulart vatten. Den laga
distributionsvolymen forklaras av ketoprofens kraftiga proteinbindning, eftersom det binder till
serumproteiner till 99 % oberoende av aldern. Hos dldre personer dr mangden ketoprofen i plasma
okad, likasa hos patienter med levercirros. Det har pavisats att ketoprofen distribueras tillrackligt till
sitt farmakologiska verkningsstélle.

I genomsnitt 85 % av oralt administrerat, radioaktivt méarkt ketoprofen utsondras i urinen inom fem
dagar.

Ketoprofen metaboliseras framst via direkt konjugering till esterglukuronid.
Forstapassagemetabolismen av ketoprofen &r ringa.

Hos mycket gamla personer d&r mangden konjugat som utsdndras i urinen minskad. Detta beror
troligtvis inte pa férlangsammad konjugeringsprocess, eftersom mangden konjugat som utséndras i
urinen &r inte minskad hos patienter med levercirros. Det har framstéllts att utséndringen av konjugat
via njurarna ar férlangsammad hos dldre personer. P4 grund av obestdndigheten av
konjugatmetaboliter sker hydrolys av dessa i plasma, vilket resulterar i fritt ketoprofen. Méngden fritt
ketoprofen ar tkad hos dldre personer, jamfort med yngre. Vid upprepad administrering av Orudis &r
ackumuleringen av ketoprofen ringa pa grund av den korta halveringstiden.

Ketoprofen utséndras framst som konjugat i urinen (85 %) och en liten méngd i avféringen (1,5-8 %).
Mindre &n 1 % av ketoprofen utsondras oforandrat i urinen.

15.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga sérskilda data.

16. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

16.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kdrna:
magnesiumstearat
laktosmonohydrat

Hélje:

titandioxid (E171)

jarnoxid (E172)

gelatin

svart markférg (sojalecitin E322, svart jarnoxid E172)
16.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

16.3 Hallbarhet

3ar
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16.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras under 25 °C. Ljuskénsligt.
16.5 Forpackningstyp och innehall

30 (blisterférpackning) och 100 kapslar (blisterférpackning eller HDPE-plastburk). Ljusrod
gelatinkapsel, langd c. 18 mm. Mérkt med Orudis 100 ovanpa.

16.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

17. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Oy

Norrskensgranden 1
02100 Esbo

18. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8644

19. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 22 februari 1984
Datum fér den senaste fornyelsen: 25 september 2008

20. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.12.2024
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