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Sanofi AB
Depotkapsel, hard 200 mg
(skar/vit, markt ORUDIS SR 200, 6,3 X 19 mm)

Antiflogistikum med analgetisk och antipyretisk effekt

Aktiv substans:
Ketoprofen

ATC-kod:
MO1AEQ3

Lakemedel fran Sanofi AB omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-06-28.

Indikationer

Reumatoid artrit, artros och Mb Bechterew.

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
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® Aktivt peptiskt ulcus, eller anamnes pa gastrointestinal
blédning, ulceration eller perforation.

® Aktivt eller anamnes pa aterkommande magsar/blédning (tva
eller fler episoder med pavisad blodning eller sar).
Kraftigt nedsatt leverfunktion.
Svar hjartsvikt
Svar njurinsufficiens (glomerulusfiltration mindre an
30 ml/min).

® Vid kand 6verkanslighet med reaktioner som bronkospasm,
astmaattacker, rinit, urtikaria eller liknande allergireaktioner
vid intag av ketoprofen, acetylsalicylsyra eller andra
antiinflammatoriska medel av icke-steroid natur. Allvarliga men
sallan fatala anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos
denna patientgrupp.
Tillstand med 6kad blodningsbenagenhet.
Ketoprofen ar kontraindicerat vid graviditet under tredje
trimestern.

Dosering

Dosering
Lagsta effektiva dos ska anvandas under kortast mojliga tid for

lindring av symtomen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Dosen justeras med avseende pa terapisvar och eventuella
biverkningar. Vid langtidsbehandling bor en lag underhallsdos
efterstravas.

Hogsta rekommenderade dygnsdos vid langtidsbehandling ar
200 mg. Maximal daglig dos ar 200 mg. Balansen mellan risk och
nytta bor noggrant dvervagas innan behandling med 200 mg
dagligen inleds och hogre doser rekommenderas ej (se Varningar
och forsiktighet).
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Orudis Retard depotkapslar bor tas tillsammans med mat och/eller
dryck. Orudis Retard depotkapslar bor svaljas hela. Kan tdommas
men far ej tuggas.

Doseringen bor avpassas individuellt. Orudis Retard depotkapslar
anvands framforallt vid underhallsmedicinering. Rekommenderad
begynnelsedos vid initiering av behandling ar 150-200 mg per
dygn fordelat pa 3 doseringstillfallen. LAmplig dos stalls in med
icke-retard-form efter sjukdomens svarighetsgrad och patientens
svar pa behandlingen. Underhallsdosen ar vanligen 100-200 mg
per dygn och kan fordelas pa 2 eller 3 dostillfallen, alternativt ges
Orudis Retard 1 depotkapsel a 200 mg 1 gang per dygn.

Vid nedsatt njurfunktion forlangs eliminationstiden, varfor dosering
en av ketoprofen i sadana fall bor reduceras.

Varningar och forsiktighet

Patienter med astma kombinerat med kronisk rinit, kronisk sinuit
och/eller naspolypos har en hogre kanslighet mot acetylsalicylsyra
och/eller NSAID an resten av befolkningen. Administrering av detta
lakemedel kan orsaka en astma-attack eller bronkospasm, sarskilt
hos de som ar allergiska mot dessa amnen (se

avsnitt Kontraindikationer).

Forsiktighet tillrades vid behandling av patienter med koagulations-
och hematologiska rubbningar samt patienter med SLE.

Samtidig anvandning av Orudis Retard och andra NSAID, inklusive

selektiva hammare av cyklooxygenas-2 (COX 2 hammare) bor
undvikas.
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Samtidig anvandning av vissa lakemedel och terapeutiska klasser
bor undvikas eftersom de kan bidra till uppkomst av hyperkalemi
(se avsnitt Interaktioner).

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta
effektiva dos under kortast majliga tid som behovs for att
kontrollera symtomen (se avsnitt Dosering och effekter pa
magtarmkanal och hjarta/karl nedan).

Gastrointestinal sakerhet

Vissa epidemiologiska uppgifter tyder pa att ketoprofen kan vara
associerat med en hog risk for allvarliga gastrointestinala
biverkningar jamfort med den del andra NSAID-preparat, sarskilt
vid hoga doser (se aven Dosering och Kontraindikationer).

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation vilka kan vara
fatala har rapporterats med alla NSAID, under vilken tidpunkt som
helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller
tidigare anamnes av allvarliga gastrointestinala handelser.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation ar
hogre vid 6kande doser, hos patienter med en anamnes av magsar,
speciellt om de varit komplicerade med blodning eller perforation
och hos aldre (se avsnitt Kontraindikationer). Dessa patienter bor
borja doseringen med lagsta mojliga dos.

Kombinationsterapi med skyddande amnen (t ex misoprostol eller
protonpumpshammare) bor dvervagas for dessa patienter och aven
for patienter som kraver en samtidigt lag dos med acetylsalicylsyra
eller andra lakemedel, vilka kan oka risken for gastrointestinal
paverkan (se avsnitt Interaktioner).
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Aldre patienter har en 6kad risk att fa biverkningar vid behandling
med NSAID, sarskilt gastrointestinal blodning och perforation, som
kan vara fatala.

Patienter med en anamnes av gastrointestinal biverkningar, sarskilt
aldre, ska informeras om att vara uppmarksamma pa ovanliga
symtom fran buken (framférallt gastrointestinala blédningar),
sarskilt i borjan av behandlingen och att om sdadana upptrader ta
kontakt med sjukvarden.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som erhaller samtidig
medicinering som kan Oka risken for ulceration eller blédning
sasom orala kortikosteroider, antikoagulantia som warfarin,
selektiva serotoninaterupptagshdmmare, nikorandil eller
trombocytaggregationshammande medel som acetylsalicylsyra (se
avsnitt Interaktioner).

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

NSAID bor ges med forsiktighet till patienter som har en anamnes
av gastrointestinala sjukdomar (ulcerds kolit, Crohns sjukdom)
eftersom dessa tillstand da kan férsamras.

Forsiktighet tillrdades vid behandling av patienter med pagaende
ulcussjukdomar eller ulcussjukdomar i anamnesen samt vid
inflammatoriska tarmsjukdomar.

Renal sakerhet
Njurfunktionen maste noga 6vervakas i borjan av behandlingen hos
patienter med hjartsvikt, njursjukdom eller leversjukdom, hos
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patienter som erhaller diuretikabehandling och hos patienter med
kroniskt nedsatt njurfunktion, speciellt aldre. Hos dessa patienter
kan ketoprofen inducera en minskning av renalt blodflode
beroende pa prostaglandinhdmning och ge férsamrad njurfunktion.

Man ska ocksa ta i beaktande att det &r mer sannolikt att aldre
patienter lider av nedsatt njurfunktion.

Leversakerhet

Hos patienter med onormala leverfunktionstester eller som haft
leversjukdomar bor transaminasnivaerna kontrolleras regelbundet,
sarskilt vid langtidsterapi. Sallsynta fall av gulsot och hepatit har
setts vid ketoprofenbehandling.

Man ska ocksa ta i beaktande att det ar mer sannolikt att aldre
patienter lider av nedsatt leverfunktion.

Kardiovaskular och cerebrovaskular sakerhet

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

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att
anvandning av vissa NSAID (sarskilt i hoga doser och vid
langtidsbehandling) kan medfdra en liten 6kad risk for arteriella
trombotiska handelser (t ex hjartinfarkt eller stroke). Tillgangliga
data ar otillrackliga for att utesluta en sadan risk for ketoprofen.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt, etablerad
ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller
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cerebrovaskular sjukdom bor endast behandlas med ketoprofen
efter noggrant dvervagande. Liknande dvervagande bor goras
innan langre tids behandling av patienter med riskfaktorer for
kardiovaskulara handelser (t ex hypertension, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) pabdrjas.

Man ska ocksa ta i beaktande att det &r mer sannolikt att aldre
patienter lider av nedsatt hjartfunktion.

En okad risk for arteriella trombotiska handelser har rapporterats
hos patienter som behandlats med NSAID for perioperativ smarta i
samband med kranskarlskirurgi (by-pass operation).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa fatala, inklusive exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har
rapporterats i sallsynta fall associerat med anvandning av NSAID
(se avsnitt Biverkningar). Storst risk att drabbas av detta verkar
vara i borjan av behandlingen, vanligen under den forsta
behandlingsmanaden. Orudis Retard ska utsattas vid forsta tecken
pa hudutslag, slemhinneskada eller andra tecken pa
overkanslighet.

Ovrig information

Maskering av symtom pa underliggande infektioner

Orudis Retard kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda
till att insattning av lamplig behandling fordrojs och darmed till
samre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid
samhallsforvarvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella
komplikationer av varicella. Nar Orudis Retard administreras mot
feber eller for smartlindring vid infektioner rekommenderas
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overvakning av infektionen. Om patienten inte ar inlagd pa sjukhus
ska denne kontakta ldkare om symtomen kvarstar eller forvarras.

Om synstorningar, t ex dimsyn, uppkommer bor behandlingen
avbrytas.

FOor barn under 16 ar foreligger endast begransade resultat fran
kliniska studier, varfor behandling av denna aldersgrupp bor
undvikas.

Anvandning av Orudis Retard kan minska fertiliteten och
rekommenderas darfor inte till kvinnor som onskar bli gravida.
Detta galler for alla lakemedel som hammar
cyklooxygenas/prostaglandinsyntes. Hos kvinnor som har
svarigheter att bli gravida eller genomgar undersdékning angaende
infertilitet bor utsattning av NSAID Overvagas.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av
foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltasbrist.

Interaktioner

Foljande kombinationer bor undvikas

Acetylsalicylsyra Kombinationen NSAID-preparat och
acetylsalicylsyra avrads p g a 0kad blodningsrisk.
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Andra NSAID (inklusive selektiva cyclooxygenas-2 hammare) och
hogdos av salicylater kan 6ka risken for gastrointestinala sar samt
blodning.

Litium | likhet med andra NSAID-preparat torde ketoprofen minska
litiums renala clearance med risk for stigande litiumhalter, ibland
till toxiska nivaer, i serum. Kombinationen bér undvikas savida inte
frekventa kontroller av serumhalten av litium kan genomfdras och
eventuell justering av litiumdosen goras under och fore NSAID
behandlingen.

Metotrexat Vid hogdosbehandling (>15 mg/vecka) med metotrexat
har allvarlig potentiering av dess hematologiska toxicitet samt
dodsfall rapporterats vid samtidig administrering av ketoprofen.
Samtidigt sags forhojda plasmanivaer av metotrexat, sannolikt

P g @ minskad tubular sekretion.

Antikoagulantia Okad risk for blédning finns vid behandling med
heparin, vitamin K-antagonister (t ex warfarin),
trombocytaggregationshammare (t ex tiklopidin, klopidogrel),
trombinhammare (t ex dabigatran), direkt faktor Xa-hammare (t ex
apixaban, rivaroxaban, edoxaban). Om samtidig administrering
inte gar att undvika bor patienten dvervakas noggrant.

NSAID-preparat hammar trombocytaggregationen och skadar
slemhinnan i gastrointestinalkanalen vilket torde dka risken for
gastrointestinala blédningar hos patienter som star pa
antikoagulantia. Aktuella epidemiologiska studier visar att risken
for blodande magsar ar speciellt stor vid samtidig anvéandning av
NSAID-preparat och warfarin. Kombinationen bor darfor undvikas.
Man har nyligen visat att denna interaktion aven kan ha en
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metabolisk komponent i det att NSAID och warfarin metaboliseras
av samma enzym, CYP 2 C9. NSAID hammar metabolismen av
detta antikoagulantium in vitro. Interaktionspotentialen ar storst for
fenylbutazon féljd av diklofenak, ibuprofen och tenoxikam. Ovriga
medel ej undersokta. En tredje mekanism har tidigare foreslagits,
borttrangning (displacement) av warfarin fran albumin men har
numera avskrivits.

Tiklopidin NSAID-preparat bor ej kombineras med tiklopidin p g a
additiv hamning av trombocytfunktionen.

Féljande kombinationer kréver forsiktighetsatgarder

Lakemedel och terapeutiska klasser som kan bidra till uppkomst av
hyperkalemi (t ex kaliumsalter, kaliumsparande diuretika,
ACE-hammare och angiotensinogen Il hammare, icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), hepariner (med |ag
molekylvikt eller ofraktionerade), cyklosporin, takrolimus,
trimetoprim):

Risken for hyperkalemi kan 6ka nar ovan namnda lakemedel ges
samtidigt.

Kortikosteroider Okad risk for gastrointestinal ulceration eller
blodning.

ACE-hammare och angiotensin Il antagonister

Risk for ytterligare nedsattning av njurfunktion inklusive akut
njursvikt, vanligen reversibel, finns for patienter med nedsatt
njurfunktion (t ex dehydrerad patient och/eller aldre patient) nar
behandling med ACE-hammare eller angiotensin-ll-antagonister ges
samtidigt med NSAID, inklusive selektiva cyklooxygenas
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-2 hammare. Kombinationen bor darfor ges med forsiktighet till
patienter med nedsatt njurfunktion, speciellt aldre. Patienter bor
vara tillrackligt hydrerade och kontroll av njurfunktionen bor
overvagas efter paboérjad kombinationsbehandling och regelbundet
under behandlingen (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Diuretika Patienter och speciellt dehydrerade patienter som
anvander diuretika I6per en storre risk att utveckla njursvikt pa
grund av en minskning i renalt blodflode orsakat av
prostaglandinhamning. Dessa patienter bor rehydreras innan
samtidig behandling pabérjas och njurfunktionen bor dvervakas vid
behandlingsstart.

Loop-diuretika Antiflogistika av NSAID-typ (indometacin,
propionsyraderivat) har visats kunna motverka den diuretiska
effekten av furosemid resp. bumetanid, mojligen via hamning av
prostaglandinsyntesen. De kan aven motverka den
antihypertensiva effekten av tiazider.

Tiazider Antiflogistika av NSAID-typ (indometacin,
propionsyraderivat) har visats kunna motverka den diuretiska
effekten av furosemid resp. bumetanid, mojligen via hamning av
prostaglandinsyntesen. De kan aven motverka den
antinypertensiva effekten av tiazider. Kliniska observationer talar
for att risken for sjukhusvard ar fordubblad hos patienter som
behandlas med NSAID och diuretika jamfort med dem som endast
far diuretika.

Ciklosporin, Takrolimus Administrering av NSAID-lakemedel
samtidigt med takrolimus och ciklosporin anses kunna Oka risken
for nefrotoxicitet p g a minskad syntes av prostacyklin i njuren
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speciellt hos aldre. Vid kombinationsbehandling maste darfor
njurfunktionen foljas noggrant.

Metotrexat vid lagre doser an 15 mg/vecka: under de forsta
veckorna vid kombinerad behandling bor fullstandig blodstatus
kontrolleras veckovis. Vid forandringar i det renala flodet och om
patienterna ar aldre bor monitorering utforas mer frekvent.

Pentoxifyllin Det finns en O0kad risk for blodning. Tatare kontroller
och overvakning av blodningstid kravs.

Tenofovir Samtidig behandling av tenofovir disoproxil fumarat och
NSAIDs kan oka risken for njursvikt.

Nikorandil Samtidig behandling med nikorandil och NSAID
-lakemedel kan ge en Okad risk for komplikationer som
gastrointestinala sar, perforation och blédning (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

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

Interaktioner att beakta

Klopidogrel | experimentella studier dkade klopidogrel
naproxeninducerade gastrointestinala blodforluster. Galler
sannolikt alla NSAID-preparat. Interaktionens kliniska betydelse ar
annu ej faststalld.
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Selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare och NSAID medfor var for
sig en 6kad blodningsrisk, t ex fran gastrointestinalkanalen. Denna
risk okar vid kombinationsbehandling. Mekanismen kan eventuellt
sammanhanga med ett minskat upptag av serotonin i
trombocyterna (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Andra NSAID samt aven hogdos av salicylater kan Oka risken for
gastrointestinala sar samt bloédning. Eftersom ketoprofen ar
hoggradigt plasmaproteinbundet, finns teoretiska mojligheter for
interaktion med hydantoiner, antikoagulantia, sulfonylureapreparat
eller starkt proteinbundna sulfonamider. Aven om kliniskt
betydelsefulla interaktioner inte ar kdnda, bor patienter som star
pa nyssnamnda medel observeras med avseende pa 6verdosering,
da samtidig medicinering med Orudis Retard forekommer. Risken
for reducerad antihypertensiv effekt bor beaktas vid samtidig
behandling med ACE-hdmmare, betablockerare och diuretika pa
grund av NSAID-lakemedlens hammande effekt pa vasodilaterande
prostaglandiner.

Probenecid Samtidig behandling med probenecid kan reducera
plasmaclearance av ketoprofen.

Trombolytika Okad risk for blédning.

Effekten av gemeprost kan reduceras vid samtidig behandling med
ketoprofen.

Graviditet
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Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten
och/eller embryonal/ fosterutveckling pa ett negativt satt. Data fran
epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for missfall, samt risk
for hjartmissbildning och gastroschisis efter intag av en
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den absoluta
risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 1 % till
cirka 1,5 %. Risken tros oka med hogre dos samt med
behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till dkad forekomst av
pre-och postimplantationsférluster samt embryo/fetal dod. Okad
forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.
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 efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det
forekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter
behandling under den andra trimestern, som i de flesta fall
forsvann efter avslutad behandling. Under graviditetens forsta och
andra trimester ska ketoprofen darfor inte ges om det inte ar helt
nodvandigt. Om ketoprofen anvands av en kvinna som onskar bli
gravid, eller tas under den forsta och andra trimestern, ska dosen
hallas sa 1ag och behandlingstiden sa kort som majligt.

Overvag fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av
ductus arteriosus vid exponering for ketoprofen under flera dagar
fran och med graviditetsvecka 20. Ketoprofen ska sattas ut om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.
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Under tredje trimestern av graviditeten kan alla
prostaglandinsynteshammare utsatta

fostret for:

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

- Stord njurfunktion (se ovan).

Modern och fostret, vid graviditetens slut, for:

- Okad blédningstid, dven vid laga doser.

- Hdmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad /
forlangd forlossning

Ovanstaende medfor att Orudis Retard ar kontraindicerat under
tredje trimestern av graviditeten.
Amning

Dokumentation avseende utsondring av ketoprofen i modersmjolk
saknas. Ketoprofen rekommenderas ej till ammande modrar.

Fertilitet

Anvandning av Orudis Retard kan minska fertiliteten och
rekommenderas darfor inte till kvinnor som onskar bli gravida.

Trafik

Vid behandling med Orudis Retard kan reaktionsférmagan
nedsattas hos vissa patienter. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet kravs, t ex vid bilkorning.
Biverkningar

Gastrointestinala besvar ar vanligast. Gastrointestinala sar,
perforation eller gastrointestinal blédning, ibland fatala, kan
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intraffa framst hos aldre (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Odem, hypertension och hjartsvikt har rapporterats i samband med

NSAID-behandling.

Foljande biverkningar ar klassificerade enligt organklass och

frekvens enligt foljande:

Mycket vanlig (=1/10), Vanlig (=1/100, <1/10), Mindre vanlig
(=1/1 000, <1/100), Sallsynt (=1/10 000, <1/1 000),
Mycket sallsynt (<1/10 000), Okand frekvens (kan inte beraknas

fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: Aplastisk anemi, anem
i pa grund av blédning.

Okand frekvens: Agranulocytos, t
rombocytopeni,
benmargsdepression, hemolytisk
anemi, leukopeni.

Hjartat

Okénd frekvens: Hjartpaverkan;
forsamring av hjartsvikt.

Centrala och perifera

Mindre vanliga: Huvudvark,

nervsystemet yrsel.Somnighet.
Sallsynta: Parestesi.
Okand frekvens: Aseptisk mening
it. Konvulsioner. Dysgeusi.

Ogon Sallsynta: Synstorningar, dimsyn.

Oron och balansorgan

Sallsynta: Tinnitus.

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum

Sallsynta: Astma.

Okand frekvens: Bronkospasm (s
arskilt hos patienter med kand
overkanslighet mot ASA eller
andra NSAID). Rinit,
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Magtarmkanalen

Vanliga: Krakningar, buksmartor,
dyspepsi, illamaende,
halsbranna.

Mindre vanliga: Ulcus, gastrit,
diarré, férstoppning, flatulens.
Sallsynta: Melena, ulcerativ stom
atit, peptiskt sar.

Okand frekvens: Forsamring av k
olit och av Crohns sjukdom. Gast
rointestinal blodning och perforat
ion. Pankreatit.

Njurar och urinvagar

Okand frekvens: Akut njursvikt,
nefrit, nefrotiskt syndrom.

Fall av forsamring av tidigare nju
rinsufficiens. Onormala
njurfunktionstester.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Klada, exantem.
Okand frekvens: Ljuskanslighetsr
eaktioner, alopeci, urtikaria, angi
oodem. Bullosa reaktioner
inklusive Stevens Johnsons
syndrom, toxisk epidermal
nekrolys. Akut generaliserad
exantematiskt pustulos.

Metabolism och nutrition

Sallsynta: Viktokning
Okand frekvens: Hyponatremi.

Blodkarl

Okand frekvens: Hypertoni, vaso
dilatation, vaskulit (inklusive
leukocytoklastisk vaskulit).

Mindre vanliga: Trotthet, 6dem.
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Allmanna symtom och/eller Okand frekvens: Anafylaktisk
symtom vid reaktion (inklusive chock).
administreringsstallet

Lever och gallvagar Sallsynta: Hepatit. Stegring av
transaminasnivaer och 6kade
serumbilirubinnivaer pa grund av
nedsatt leverfunktion.

Psykiska storningar Mindre vanliga: Latta
orostillstand.

Okand frekvens: Depression,
hallucinationer, konfusion,
humaorpaverkan.

Hamning av trombocytaggregationen och forlangning av
blodningstiden.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att
anvandning av vissa NSAID (sarskilt i hoga doser och vid
langtidsbehandling) kan medfora en liten dkad risk for arteriella
trombotiska handelser (t ex hjartinfarkt eller stroke, se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet: Begransad erfarenhet av dverdosering. Upp till 2,5 g till
vuxna gav lindrig intoxikation, 700 mg till vuxen har dock utlost
psykotiska symtom.

Symtom: lllamaende, krakningar, buksmartor. Huvudvark, yrsel,
slohet, dasighet, tinnitus. Takykardi, palpitationer. Vid hoga doser
desorientering, motorisk oro, aggressivitet, ev kramper.
Njurpaverkan, metabolisk acidos, ev leverpaverkan.
Hypoprotrombinemi. Ev hypokalemi, leukocytos.

Behandling: Om befogat ventrikeltdomning, kol. Antacida vid behov.
Korrektion av syrabas- och elektrolytrubbningar. Sorj for god diures
. Monitorera urinutsondring och korrigera acidos om nodvandigt.
Vid kramper diazepam. Vid njursvikt kan hemodialys eventuellt
vara anvandbart for att avlagsna cirkulerade lakemedel.
Symtomatisk terapi.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Orudis Retard ar ett antiinflammatoriskt medel och innehaller som
verksam substans ett fenylpropionsyraderivat av icke steroid natur
med det generiska namnet ketoprofen.

Ketoprofen hammar syntesen av prostaglandiner i vavnader genom
att hamma enzymet cyklooxygenas. Ketoprofen hammar
trombocytaggregationen och kan forlanga blodningstiden.
Ketoprofen hammar den renala prostaglandinsyntesen. Hos
patienter med normal njurfunktion ar denna effekt utan vasentlig
betydelse. Hos patienter med kronisk njurinsufficiens,
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hjartinsufficiens eller leverinsufficiens samt tillstand med
forandringar i plasmavolymen kan den hammade
prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens,
vatskeretention och hjartsvikt. Se under avsnitt Kontraindikationer
Kontraindikationer.

Farmakodynamisk effekt

Ketoprofen har antiinflammatoriska, analgetiska och antipyretiska
egenskaper. Den exakta mekanismen for den antiinflammatoriska
verkan ar ej kand men tycks till stor del vara kopplad till hamning
av prostaglandinsyntesen.

Farmakokinetik

Absorption

Orudis Retard ar depotkapslar dar varje gelatinkapsel innehaller
manga sma depotenheter, var och en ca 1 mm i diameter. Varje
enskild depotenhet ar tackt av ett pH-kansligt membran vilket ger
lag frisattning av ketoprofen i magsacken. Ketoprofen utléses
successivt fran varje depotenhet genom diffusion under passagen
genom intestinalkanalen. Genom kapselns frisattningsegenskaper
uppratthalls effekten 6ver dygnet.

Ketoprofen absorberas relativt snabbt och sa gott som fullstandigt.
Maximal serumkoncentration vid upprepad dosering av
depotkapseln erhalls efter 7 timmar och &r halften sa hég som for
konventionella kapslar. Graden av biotillganglighet for
depotkapseln ar likvardig med konventionella kapslar givna i
samma dygnsdos (ca 90%). Nar ketoprofen administreras
tillsammans med foda reduceras absorptionshastigheten vilket
fordrojer och minskar den maximala plasmakoncentrationen (Cmax
). Den totala biotillgangligheten andras dock e;.
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Distribution

Proteinbindningsgraden i plasma ar ca 99%.

Ketoprofen diffunderar ut i synovialvatska och lednara vavnader.
Ketoprofen passerar blod/hjarn- och placenta-barriarerna.
Distributionsvolymen ar ca 0,2 I/kg kroppsvikt.

Eliminering

Halveringstiden i plasma ar ca 2 timmar. Ketoprofen metaboliseras
| levern huvudsakligen genom konjugering med glukuronsyra.
Utsondringen av ketoprofen som oférandrad substans ar mycket
lag (mindre an 1%). Nastan hela den givna dosen av ketoprofen
utsondras som metaboliter i urinen, 65-85% i form av
glukuronidmetaboliten. 50% av given dos utsondras via urinen
inom 6 timmar och 75-95% utsondras inom 5 dagar. Utsondring via
faeces ar mycket 1ag (1-8%).

Utsondringen av ketoprofen ar nagot fordrojd hos aldre, vilket
resulterar i en okning av halveringstiden till ca 3 timmar. Hos
patienter med njurinsufficiens okar halveringstiden i korrelation till
svarighetsgraden av njursvikten. For depotkapseln minskar nivan
av ketoprofen med en apparent halveringstid av ca 8 timmar.
Ingen ackumulering har setts efter upprepad dosering.

Prekliniska uppgifter

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 depotkapsel, hard innehaller 200 mg ketoprofen.

Hialpamne med kand effekt:
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1 depotkapsel innehaller 57 mg sockersfarer motsvarande 53 mg
sackaros.

Forteckning dver hjalpamnen

Sockersfarer (innehaller sackaros), shellack, fargamnen (erytrosin

E 127, titandioxid E 171), etylcellulosa, gelatin, kolloidal kiseldioxid,
talk.

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Ketoprofen

Milj6risk: Anvandning av ketoprofen har bedémts medféra 1ag risk
for miljopaverkan.

Nedbrytning: Ketoprofen ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Ketoprofen har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/l) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10™°
*A%(100-R)

PEC = 0.18 ug/!

Where:
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A = 1301.6 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data
from IQVIA)

R = 0% removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*¥10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (Ref I)
D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10
(Ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):
EC;, 72 h (growth rate): 30.2 ug/L

EC,, 72 h (growth rate): 24.1 ug/L

NOEC 72 h (growth rate): 17.8 ug/L
Protocol: OECD 201
(Ref I1)

Crustacean (Daphnia magna):
EC,, 21 d (reproduction): 11200 pg/L

NOEC 21 d (reproduction): 9150 ug/L
Protocol: OECD 211
(Ref III)

Fish (Danio Rerio):
LC50 96 h (lethality): > 100000 ug/L

NOEC 96 h (lethality): > 100000 pg/L
Protocol: OECD 236
(Ref IV)

23 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 21:06



Fish (Danio Rerio):
LC10 28 days (lethality): 435 pg/L

NOEC 28 days (lethality): 93 ug/L
Protocol: OECD 210

(Ref V)

Other ecotoxicity data:

Lowest NOEC/10:

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):
NOEC 72 h (growth rate): 17.8 ug/L

PNEC: 17.8 pg/L/10 = 1.78 pg/L
Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC: 0.18/1.78 = 0,10

0.1 < PEC/PNEC = 1: Use of ketoprofen has been considered to
result in low environmental risk.

Degradation

Biodegradation

Ready degradability:

Test showed 0% degradation in 29 days (protocol: 1IS09439) (Ref
Vi)

Justification of chosen degradation phrase:
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Ketoprofen fails to pass the ready degradation test according to
OECD criteria, which justifies the phrase “Ketoprofen is potentially
persistent”

Bioaccumulation

Partition coefficient:

Ketoprofen has low potential for bioaccumulation, as indicated by a
log Kow of 1.65 at pH 7 (protocol: OECD 107)

(Ref VII)

Excretion

Around 80% of an administered dose is excreted in the urine,
mainly as a glucuronide metabolite (Ref VIII). Ketoprofen
metabolites are not active (Ref IX).

References

I. ECHA, European Chemicals Agency, 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
https://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-informat

Il. Sanofi Internal report: Ketoprofen: Toxicity to
Pseudokirchneriella subcapitata in an Algal Growth Inhibition
Test. OECD 201. Report 117651210, February 2017.

Ill. Sanofi Internal report: Influence to Daphnia magna in a
Semi-Static Reproduction Test. OECD 211. Report 117651221,
March 2017.

IV. Sanofi internal report: Acute Toxicity to Zebrafish (Danio rerio)
Embryos in a 96-hour Static Test. OECD 236. Report
117651238, February 2017

25 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 21:06


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment

V. Sanofi internal report: Ketoprofen: Toxicity to Zebrafish (Danio
rerio) in an Early-Life Stage Test. OECD 210. Report
135531232, January 2019.

VI. Internal report: Ketoprofen, Biodegradability test (1993)

VII. Internal report: Ketoprofen, Octanol-water partition coefficient
determination (1993)

VIIl. Miles S., 2007, Ketoprofen, xPharm: The Comprehensive
Pharmacology Reference, pl-7

IX. Williams R.L. and Upton R.A., 1988, The Clinical Pharmacology
of Ketoprofen, The Journal of Clinical Pharmacology, 28 (issue
supplement S1), p S13-522

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Depotkapsel, hard 200 mg (skar/vit, markt ORUDIS SR 200, 6,3 X
19 mm)

100 kapsel/kapslar burk, 185:39, F, Ovriga forskrivare:
sjukskoterska, tandlakare

30 kapsel/kapslar burk, tillhandahalls ej
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