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Solution injectable - Ampoule 2 ml

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
KETOMED IM 100 mg/2 ml- Solution injectable (IM).

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

KEtOProfene .......oeii it e D O
Pour 100 ml de solution injectable.
Excipient a effet notoire : Alcool benzylique.

Pour la liste compléte des excipiensir rubrique 6.1

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable IM.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1.Indications thérapeutiques

Elles procedent de l'activité antalgique et arflemmatoire du kétoproféne, de limportance des
manifestations d'intolérance auxquelles le médicant®nne lieu et de sa place dans I'éventail des
produits anti-inflammatoires actuellement dispoesbl
Elles sont limitées, chez I'adulte (plus de 15 ams).
» Traitement symptomatique de courte durée des :
- rhumatismes inflammatoires en poussée,
- lombalgies aigués,
- radiculalgies.
» Traitement des algies d'origine néoplasique.
» Traitement des crises de coliques néphrétiques.

4.2.Posologie et mode d’administration
Voie intramusculaire stricte.

Mode d’administration :

Les injections doivent étre faites d’une facon uiggusement aseptique dans la partie externe duaniad
supéro-externe de la fesse, profondément et lemterhersqu’elles sont répétées, il est recommaredé d
changer de c6té a chaque injection. Il est importBaspirer avant d'injecter, afin de s'assurer lgue
pointe de l'aiguille n'est pas dans un vaisseau.

En cas de fortes douleurs au moment de l'injectio@ter celle-ci immédiatement.

En cas de prothése de hanche, l'injection doitfétie du c6té opposé.

Posologie :

La survenue d'effets indésirables peut étre mimenisar I'utilisation de la dose la plus faible [jass
pendant la durée la plus courte nécessaire augaouknt des symptémes (voir mises en garde spéciales
et précautions d'emploi).

Le rapport bénéfice / risque doit étre attentiven@malué avant de commencer un traitement a une dos
quotidienne de 200 mg et I'utilisation de dose€sapres ne doit se faire que dans le cadre steida
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coligue néphrétigue en respectant la durée maxirdeldraitement (voir également mises en garde
spéciales et précautions d'emploi)

* Rhumatologie, algies d'origine néoplasique : laapoules, soit 100 a 200 mg par jour.

* Crises de coliques néphrétiques : 100 a 300 mgppar

Durée du traitement:
* Rhumatologie, algies d'origine néoplasique : 2jauBs (ce délai permettant si nécessaire la mise en
ceuvre du relais thérapeutique par voie orale dalec
* Crises de coliques néphrétiques : 48 heures maximum

Fréguence d'administration:
La posologie journaliére est a répartir de préféeaam 2 a 3 injections.

Populations a risque:
* Insuffisants rénaux et sujets agés: Il est recond@ale réduire la posologie initiale puis d'adapter
nécessaire celle-ci en fonction de la tolérancale2n
* Patients hypovolémiques: (voir mises en garde afgécet précautions d'emploi).

4.3.Contre-indications
Ce médicament est contre-indiqué dans les situmasaivantes :

» Au-dela de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois deegsesrévolus) (voir grossesse et allaitement),

» Hypersensibilité au kétoproféne ou a I'un des eéentp du produit (mentionnés a la rubrique 6.1),

» Antécédents de réactions d'hypersensibilité tejlesbronchospasme, asthme, rhinite, urticaire tnesau
réactions allergiques au kétoproféne, a l'acidetylsedicyligue ou autres AINS. Des réactions
anaphylactiques séveres, rarement fatales, ora@tértées chez ces patients (voir effets inddsspab

» Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérélaszwlaire ou autre hémorragie en évolution,

* Ulcere peptique évolutif ou tout antécédent d’hégame gastro-intestinale, d’ulcération ou de pation

* Insuffisance hépatique sévere,

* Insuffisance rénale sévere,

* Insuffisance cardiaque sévere,

» Troubles de I'hnémostase ou traitement anticoag@antours (contre-indication liée a la voie intra-
musculaire).

En raison de la présence d'alcool benzylique, cdicagment est contre-indiqué chez les prématurés et
les nouveau-nés a terme

4.4.Mises en garde spéciales et précautions d'emplo

L'utilisation concomitante de KETOMED avec d'aut@®lS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la
cyclooxygénase 2 (cox-2), doit étre évitée.

La survenue d'effets indésirables peut étre mirenisar I'utilisation de la dose la plus faible [jass
pendant la durée de traitement la plus courte saaesau soulagement des symptémes (voir posodbgie
mode d'administration et paragraphes « Effetsrg@stestinaux » et « Effets cardiovasculaires et
cérébrovasculaires » ci-dessous).
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
KETOMED ® 100
Kétoprofene 100mg/2ml
Solution injectable - Ampoule 2 ml

Les patients présentant un asthme associé a umeerbhronique, & une sinusite chronique et/ou& un
polypose nasale, ont un risque de manifestatioargadjue lors de la prise d'aspirine et/ou d'anti-
inflammatoires non stéroidiens, plus élevé queekster de la population. L'administration de cette
spécialité peut entrainer la survenue de crisehifessou de bronchospasme, notamment chez les sujets
allergiques a l'aspirine ou a un AINS (voir conitrdications).

Ce médicament contient 50 mg/2 ml d'alcool benadiqll peut provoquer des réactions toxiques et des
réactions allergiques chez les nourrissons etfses jusqu’a 3 ans.

Sujets ages

Les sujets agés présentent un risque accru d'eftiEtsirables aux AINS, en particulier d’hémorragastro-
intestinale et de perforations pouvant étre fai@leis Posologie et mode d'administration et cisoes).

Effets gastro-intestinaux

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastestinales parfois fatales, ont été rapportées a
tous les AINS, a n'importe quel moment du traitetngains qu'il y ait eu nécessairement de signésstd'a

ou d'antécédents d'effets indésirables gastrotinges< graves.

Certaines données épidémiologiques ont suggéréeduoproféne pourrait étre associé a un risque pl
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par ogipp d'autres AINS, en particulier a dose élewéér (
eégalement posologie et mode d'administration etreandications).

Le risque d'hémorragie, d'ulcération ou de perfonagastro-intestinale augmente avec la dose ésilis
chez les patients présentant des antécédents rd,ulee particulier en cas de complication a type
d'hémorragie ou de perforation (voir contre-indmas) ainsi que chez le sujet agé et chez le siget
faible poids corporel. Chez ces patients, le tnaétet doit étre débuté a la posologie la plus faible
possible. Un traitement protecteur de la muquepae dxemple misoprostol ou inhibiteur de la pompe a
protons) doit étre envisagé pour ces patients, cepaur les patients nécessitant un traitement par d
faible dose d'aspirine ou traités par d'autres oa@dents susceptibles d'augmenter le risque gastro-
intestinal (voir ci-dessous et Interactions avecitles médicaments et autres formes d'interactions)

Les patients présentant des antécédents gastebhiigiex, surtout s'il s'agit de patients ages, efdiv
signaler tout symptome abdominal inhabituel (entiparer les saignements gastro-intestinaux),
notamment en début de traitement.

Une attention particuliére doit étre portée auxigmas recevant des traitements associés susceptible
d'augmenter le risque d'ulcération ou d’hémorragimyme les glucocorticoides, les anticoagulantaxora
tels que la warfarine, les inhibiteurs sélectifslaleecapture de la sérotonine (ISRS) et les amdi@mts
plaquettaires comme l'aspirine, et le nicoranddir\interactions avec d'autres médicaments et sutre
formes d'interactions ).

En cas d'apparition d'hémorragie ou d'ulcératiorveswant chez un patient recevant KETOMED, le
traitement doit étre arrété.

Les AINS doivent étre administrés avec prudenames étroite surveillance chez les malades présenta
des antécédents de maladies gastro-intestinalet®-gelite hémorragique, maladie de Crohn), erorais
d'un risque d'aggravation de la pathologie (vdetsfindésirables).

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires

Une surveillance adéquate et des recommandationt requises chez les patients présentant des
antécédents d'hypertension et/ou d'insuffisanceliague légére a modeérée, des cas de rétention
hydrosodée et d'cedeme ayant été rapportés enagsoau traitement par AINS.
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Des études cliniques et des données épidémiolagiguggérent que l'utilisation de certains AINS
(surtout lorsqu'ils sont utilisés a dose élevésuetune longue durée de traitement) peut étre #ssac
une légere augmentation du risque d'évenement Huotique artériel (par exemple, infarctus du
myocarde ou accident vasculaire cérébral). Les @esisont actuellement insuffisantes pour écarte ce
augmentation du risque pour le kétoprofene.
Comme pour tous les AINS, les patients présentaet hypertension non contrélée, une insuffisance
cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique maladie artérielle périphérique, et/ou un
antécédent d’'accident vasculaire cérébral (y canfaccident ischémique transitoire) ne devrong étr
traités par le kétoproféne qu'apres un examentitten
Une attention similaire doit étre portée avantedattiation d'un traitement a long terme chezdastents
présentant des facteurs de risques pour les pagibsloardiovasculaires (comme une hypertension, une
hyperlipidémie, un diabéte ou une consommationgiajoe).
Une augmentation du risque d’événements thrombegiqutériels a été rapportée chez les patientédrai
par les AINS (hors aspirine) pour les douleurs -pggratoires dans le cadre d’'un pontage aorto-
coronarien
Réactions cutanées
Des réactions cutanées graves, dont certaines|dtévofatale, incluant des dermatites exfoliativées
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes aleony été trés rarement rapportées lors de
traitements par AINS (voir effets indésirables).
L'incidence de ces effets indésirables semble iptpertante en début de traitement, le délai d'appar
se situant, dans la majorité des cas, pendanthaipr mois de traitement. Le traitement par KETOMED
devra étre arrété des l'apparition d'un rash cutdaélésions des muqueuses ou de tout autre signe
d'hypersensibilité.
Insuffisance rénale fonctionnelle
Les AINS, en inhibant I'action vasodilatatrice gesstaglandines rénales, sont susceptibles de guevo
une insuffisance rénale fonctionnelle par diminutitz la filtration glomérulaire. Cet effet indésila est
dose dépendant.
En début de traitement ou aprés une augmentatide pi@sologie, une surveillance de la diurése dade
fonction rénale est recommandée chez les patieéseptant les facteurs de risque suivants :

* sujets ageés,

* meédicaments associés tels que: IEC, sartans, iduest (voir Interactions avec d'autres

médicaments et autres formes d’interactions),

* hypovolémie quelle qu'en soit la cause,

 insuffisance cardiaque,

 insuffisance rénale chronique,

» syndrome néphrotique,

* néphropathie lupique,

» cirrhose hépatique.
Rétention hydro-sodée
Rétention hydro-sodée avec possibilité d'cedemé$]TAd'ou de majoration d'HTA, d'aggravation
d'insuffisance cardiaque. Une surveillance cliniqas® nécessaire, dés le début de traitement en cas
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d'HTA ou d'insuffisance cardiaque. Une diminutiom lteffet des antihypertenseurs est possible (voir
interactions avec d'autres médicaments et autrewefod’interactions).

Hyperkaliémie

Hyperkaliémie favorisée par le diabete ou un tra@et concomitant par des meédicaments
hyperkaliémiants (voir interactions avec d'autréslitaments et autres formes d’interactions).

Une surveillance réguliere de la kaliémie doit &tifectuée dans ces circonstances.

L'utilisation d'AINS peut altérer la fertilité fémne et n'est pas recommandée chez les patientes
souhaitant concevoir un enfant. Chez les patieayasit des difficultés pour procréer ou étant errsou
d'exploration pour infertilité, I'arrét du traitemtepar AINS doit étre considéré.

Comme les autres AINS, le kétoproféne, en présetuee infection, peut masquer les signes de
progression de l'infection tels que la fievre.

Les patients présentant des antécédents de ré&adigophotosensibilité ou de phototoxicité devrare é
étroitement surveillés.

Chez les patients présentant un bilan hépatiquarpérou ayant des antécédents de maladie hépatigue
suivi régulier des transaminases est recommandggréaulier lors de traitement prolongé.

De rares cas d'ictere et d'hépatites ont été dénnitc le kétoproféne.

Au cours de traitement prolongé, il est recommaddécontrdler la formule sanguine, les fonctions
hépatique et rénale.

Si des troubles visuels tels qu'une vision flouwismnent, le traitement doit étre arrété.

La prise de ce médicament doit étre évitée en eagaitement avec un autre anti-inflammatoire non
stéroidien, avec un anticoagulant oral, avec duaiulih, avec de l'aspirine a doses antalgiques,
antipyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du rogtxate a des doses supérieures a 20 mg par gmain
avec les héparines de bas poids moléculaire etreqmga et les héparines non fractionnées (aux doses
curatives et/ou chez le sujet agé), avec le peretlrechez les patients ayant une fonction réndbdefa
modérée (voir interactions avec d'autres médicasretrautres formes d'interactions ).

4.5.Interactions avec d’autres médicaments et autseformes d’interactions
Risque lié a I'hyperkaliémie:
Certains médicaments ou classes thérapeutiques ssmaeptibles de favoriser la survenue d’une
hyperkaliémie : les sels de potassium, les diuésghyperkaliémiants, les inhibiteurs de I'enzymee d
conversion, les antagonistes de I'angiotensineslanti-inflammatoires non stéroidiens, les hégari{de
bas poids moléculaires ou non fractionnées), lemunosuppresseurs comme la ciclosporine ou le
tacrolimus, le triméthoprime.
L'association de ces meédicaments majore le risdogperkaliéemie. Ce risque est particulierement
important avec les diurétiques épargneurs de patassotamment lorsqu’ils sont associés entre aux o
avec des sels de potassium, tandis que I'assatidiim IEC et d’'un AINS, par exemple, est a moindre
risque dés l'instant que sont mises en ceuvre éesiptions recommandeées.
Pour connaitre les risques et les niveaux de domdsaspécifiques aux médicaments hyperkaliémidnts,
convient de se reporter aux interactions propmsague substance.
Toutefois certaines substances, comme le trimeiepme font pas I'objet d'interactions spécifigaas
regard de ce risque. Néanmoins, elles peuventcagime facteurs favorisant lorsqu’elles sont asgscié
a d’autres médicaments comme ceux sus mentionnés.
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KETOMED ® 100
Kétoprofene 100mg/2ml
Solution injectable - Ampoule 2 ml

L'administration simultanée de kétoprofene avec pesduits suivants nécessite une surveillance
rigoureuse de I'état clinique et biologique du rdala

Associations déconseillées
+ Autres AINS (y compris l'aspirine a dose élevée)
Majoration du risque ulcérogene et hémorragiquesltify(synergie additive)
Pour I'acide acétylsalicylique, sont concernéeddieses anti-inflammatoires (L g par prise et/oa 3 g
par jour) et les doses antalgiques ou antipyrésigu&00 mg par prise et ou < 3 g par jour).
+ Anticoagulants : antivitamine K (comme la warfarine), inhibiteurs de la thrombine (comme le
dabigatran), inhibiteurs direct du facteur Xa (comme I'apixaban, le rivaroxaban, I'édoxaban)
Augmentation du risque hémorragique de I'anticaadwral (agression de la muqueuse gastro-duodgaale
les anti-inflammatoires non stéroidiens). Les ABtat susceptibles de majorer les effets des agtitanats,
comme la warfarine (voir mises en garde spécialpgeeautions d'emploi).
Si l'association ne peut étre évitée, surveillaiiceque et biologique étroite, voire biologique.
+Héparines non fractionnées, héparines de bas poidsoléculaires et apparentés (a doses curatives
et/ou chez le sujet ageé)
Augmentation du risque hémorragique agression dailgueuse gastro-duodénale par les AINS).
Si I'association ne peut étre évitée, surveillariceque étroite.
+ Lithium
Augmentation de la lithémie pouvant atteindre dalews toxiques (diminution de I'excrétion rénale d
lithium).
Si l'association ne peut étre évitée, surveilleoitetment la lithémie et adapter la posologie dhiuim
pendant I'association et apres l'arrét de I'AINS.
+ Méthotrexate, utilisé a des doses supérieures @ thg/semaine
Augmentation de la toxicité hématologique du méthaite (diminution de la clairance rénale du
méthotrexate par les anti-inflammatoires).
Respecter un intervalle d'au moins 12 heures €atrét ou le début d'un traitement par le kétognef et
la prise de méthotrexate.
+ Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale ifale a modérée, clairance de la créatinine
comprise entre 45 ml / min et 80 ml /min)
Risque de majoration de la toxicité du pemetrextahifution de la clairance rénale du pemetrexed par
les AINS).

Associations faisant I'objet de précautions d’emplio
+ Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), antgonistes des récepteurs de I'angiotensine Il
Insuffisance rénale aigué chez le malade a risqugt(agé et/ou déshydraté, traitement associé avec
diurétiques, altération de la fonction rénale) geminution de la filtration glomérulaire (inhibitiodes
prostaglandines vasodilatatrices due aux AINS).
Ces effets sont généralement réversibles. Pau|leeduction de I'effet anti hypertenseur.
Hydrater le malade et surveiller la fonction rénate début de traitement et régulierement pendant le
traitement.
+ Diurétiques
Insuffisance rénale aigué chez le malade a risqugt(agé et/ou déshydraté) par diminution de la
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglands vasodilatatrices due aux AINS).
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Par ailleurs, réduction de I'effet anti hypertemseu

Hydrater le malade et surveiller la fonction rérebedébut de traitement.

+ Méthotrexate, utilisé a faibles doses (inférieuseou égales a 20 mg/semaine)

Augmentation de la toxicité hématologique du méthate (diminution de la clairance rénale du
méthotrexate).

Contréle hebdomadaire de 'hnémogramme durant &wsipres semaines de l'association.

Surveillance accrue en cas d'altération (mémedggderla fonction rénale, ainsi que chez le sigjét a

+ Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nmale)

Risque de majoration de la toxicité du pemetrexiahiGution de la clairance rénale du pemetrexed par
les AINS).

Surveillance biologique de la fonction rénale.

+ Ciclosporine, tacrolimus

Risque d'addition des effets néphrotoxiques, notamtrchez le sujet age.

Surveiller la fonction rénale en début de traitetmpar I'AINS.

+ Ténofovir disoproxil

Risque de majoration de la néphrotoxicité du téviofonotamment avec des doses élevées de I'anti-
inflammatoire ou en présence de facteurs de ridinsuffisance rénale.
En cas d’association, surveiller la fonction rénale
+ Glycosides cardiaques
Une interaction pharmacocinétique entre le kétaprefet la digoxine n'a pas été démontrée. Cependant
la prudence est conseillée, en particulier chezplgents ayant une insuffisance rénale car lesSAIN
peuvent réduire la fonction rénale et diminuerléarance rénale des glycosides cardiaques.

Associations a prendre en compte

+ Acide acétylsalicylique a doses anti-agrégantede(50 mg a 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises
Majoration du risque ulcérogene et hémorragiquestify

+ Glucocorticoides (sauf hydrocortisone en traiten@ substitutif)

Augmentation du risque d'ulcération et d’hémorragistro-intestinale (voir mises en garde spéciales
précautions d'emploi)

+Antiagrégants plaquettaires

Augmentation du risque d'hémorragie gastro-intalgti(voir mises en garde spéciales et précautiengotbi)

+ Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séronine (ISRS)

Majoration du risque hémorragique (voir rubriqué)4.

+ Héparines non fractionnées, héparines de bas paidnoléculaires (doses préventives)
Augmentation du risque hémorragique.

+ Deferasirox

Majoration du risque ulcérogéne et hémorragiquedify

+ Béta-bloquants (sauf esmolol)

Réduction de l'effet antihypertenseur (inhibitioesdprostaglandines vasodilatatrices par les AINS et
rétention hydrosodée avec la phénylbutazone.

+ Pentoxifylline

Augmentation du risque de saignement.

Surveillances cliniques et du temps de saignemastfpgquentes nécessaires.
+ Autres hyperkaliémiants

Risque de majoration de I'hyperkaliémie, potergigént [étale.
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+ Nicorandil
Chez les patients recevant concomitamment du middrat des AINS, il y a un risque augmenté de

complications graves telles que la survenue d'alegms gastro-intestinales, de perforations et
d’hémorragies (voir rubrique 4.4).

4.6.Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse
L'inhibition de la synthése des prostaglandines p&oir un effet délétere sur la grossesse et/ouesu
développement embryonnaire ou foetal. Les donnéasssles études épidémiologiques, suite a I'titiisa
d'un inhibiteur de la synthése des prostaglandaespremier stade de la grossesse, suggerent une
augmentation du risque de fausse-couche, de malfmrmmcardiaque et de laparoschisis. Le risquelabso
de malformations cardiaque est augmenté de moitit6i@ environ 1,5 %.
Le risque est supposé augmenter en fonction deda et de la durée de traitement.
Chez l'animal, l'administration d'un inhibiteur da synthese des prostaglandines entraine une
augmentation des pertes pré- et post-implantateirde la mortalité embryo-fcetale.
De plus, une augmentation de lincidence de digemsalformations, y compris cardio-vasculaires, & ét
observée chez des animaux ayant recu un inhildtela synthése des prostaglandines au cours deidal@
d'organogénese.
A moins d'une nécessité clairement établie, kailon du kétoprofene est a éviter au cours du ler
trimestre et 2eme trimestre de la grossesse.
Au cours du 3éme trimestre, tous les inhibiteurkadgnthese des prostaglandines peuvent exposer a:

* une atteinte fonctionnelle rénale:

0 in utero pouvant s'observer des 12 semaines d'arhéeo(mise en route de la diurese fcetale):
oligoamnios (le plus souvent réversible a l'arnéttiitement), voire anamnios en particulier
lors d'une exposition prolongée.

0 a la naissance, une insuffisance rénale (réversiblaon) peut persister en particulier en cas
d'exposition tardive et prolongée (avec un risgbgpkrkaliemie sévere retardée).

* un risque d’atteinte cardiopulmonaire :
Constriction partielle ou compléte in utero du dargériel. La constriction du canal artériel psutvenir
a partir de 5 mois révolus et peut conduire a unsaffisance cardiaque droite feetale ou néonatate vo
une mort fcetale in utero. Ce risque est d'autard phportant que la prise est proche du terme (dnein
réversibilité). Cet effet existe méme pour unegpsnctuelle.
» un risque d'allongement du temps de saignementlpouére et I'enfant (du a I'effet antiagrégant qui
peut survenir méme a de trés faibles doses).

* une inhibition des contractions utérines pouvatarder ou prolonger le travail.
En conséquence :

» Jusqgua 12 semaines d'aménorrhée : [utilisatidREFBOMED ne doit étre envisagée que Si nécessaire.

* Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre let digbla diurese fcetale et 5 mois révolus): une
prise breve ne doit étre prescrite que si nécesdaire prise prolongée est fortement déconseillée.

* Au dela de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois r¢vtduge prise méme ponctuelle est contre-indiquée
(voir contre-indications). Une prise par mégardedela de 24 semaines d'ameénorrhée (5 mois révolus)
justifie une surveillance cardiaque et rénale, lfetifou néonatale selon le terme d'expositiorurée de
cette surveillance sera adaptée a la demi-vienitetion de la molécule.
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En cas d'utilisation chez une femme souhaitant @asic un enfant, ou au cours du premier ou du
deuxiéme trimestre de la grossesse, la dose deeraiéssi faible et la durée aussi courte que plessi
Allaitement

Les AINS passant dans le lait maternel, par megdarprécaution, il convient d'éviter de les admisist
chez la femme qui allaite.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des machines

Prévenir les patients de l'apparition possible ediges et somnolence, de convulsions ou de treuble
visuels. Il est conseillé de ne pas conduire ofilider de machines si I'un de ces symptomes afipara

4 .8.Effets indésirables

Des études cliniques et des données épidémiolagigquggérent que l'utilisation de certains AINS
(surtout lorsqu'ils sont utilisés a doses élevdesue une longue durée) peut étre associée a geeelé
augmentation du risque d'événement thrombotiquérialrt(par exemple, infarctus du myocarde ou
accident vasculaire cérébral) (voir mises en gapéeiales et précautions d'emploi).

Les effets indésirables les plus fréquemment olBsesont de nature gastro-intestinale. Des ulceres
peptiques, perforations ou hémorragies gastrotinadss, parfois fatales, peuvent survenir, enigarér
chez le sujet 4gé (voir mises en garde spécial@®eautions d'emploi).

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulecopstipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, eaul
abdominale, melaena, hématémese, exacerbationrdcioecolite ou d'une maladie de Crohn (voir mises
en garde spéciales et précautions d'emploi) ormagtgortées a la suite de I'administration d'AIN®ins
fréguemment, des gastrites ont été observées.

(Edeme, hypertension et insuffisance cardiaque téntappportés en association au traitement par AINS.
Tres rarement des réactions bulleuses (syndrom&teeens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été
observées.
Les effets indésirables ont été classés en fondideur incidence en utilisant la classificatioivante :
Trés fréquent X1/10); fréquent X1/100, <1/10); peu fréquent1/1000, <1/100); rare>/10000, <
1/1000); tres rare (<1/10 000); fréquence indéteémi(ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles).
Affections gastro-intestinales

« fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdomjmmeeurs gastriques, vomissements,

* peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulemyzsstrite,

* rare : stomatite, ulcére peptique, colite,

» fréquence indéterminée : exacerbation de coliteaadie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et

perforation, pancréatite.

Affections du systeme immunitaire
» fréquence indéterminée: cedeme de Quincke, réactammaphylactiques (incluant le choc
anaphylactique).
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Affections de la peau et du tissu sous cutané
» peu fréquent : éruption, rash, prurit,
« fréquence indéterminée : urticaire, aggravatiorrtidaire chronique, photosensibilité, alopécie et
dermatoses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnsgmdeome de Lyell).

Affections respiratoires, thoracigues et médiastini@s
* rare : crise d'asthme,
» fréquence indéterminée : bronchospasme, en pagtiatiiez les sujets allergiques a l'aspirine et aux
autres AINS, rhinites.

Affections du systéme nerveux
* peu fréquent : céphalées, étourdissements, sonueglen
* rare : paresthésies,
» fréquence indéterminée : méningite aseptique, deions, vertige, troubles du godt.

Affections psychiatriques
» fréquence indéterminée: confusion, troubles deritaur.

Affections oculaires
* rare : flou visuel.

Affections de l'oreille et du labyrinthe
e rare: acouphénes

Affections du rein et des voies urinaires

« fréquence indéterminée : rétention hydrosodée, rkgfiémie (voir mises en garde spéciales et
précautions d'emploi et Interactions avec d'autmgglicaments et autres formes d'interactions).
Insuffisance rénale aigué (IRA) fonctionnelle clex patients présentant des facteurs de risque (voi
mises en garde spéciales et précautions d'emploi).
Atteintes rénales organiques pouvant se traduireipa IRA: des cas isolés de néphrite interstjell
de nécrose tubulaire aigué, de syndrome néphrotigaenécrose papillaire ont été rapportés.
Anomalies de la fonction rénale.

Affections hématologigues et du systéme lymphatigue
* rare: anémie due a une hémorragie.

» fréquence indéterminée : agranulocytose, thromlbpéytie, insuffisance meédullaire, anémie
hémolytique, leucopénie.

Affections hépatobiliaires
e rare: augmentation du taux des transaminasestitegpugmentation de la bilirubine liée a des
troubles hépatiques.

Affections cardiagues
* peu fréquent : cedéme,
» fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque.

Affections vasculaires
» frégquence indéterminée : hypertension, vasoditetatiascularite (dont la vascularite leucocytoqias).

Affections générales
e peu fréquent : fatigue,
* rare : prise de poids.
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Effets indésirables liés a la voie d'administration
» Fréquence indéterminée : réactions au point d'iigedncluant la dermite livedoide connue sous le
nom de syndrome de Nicolau.
* Quelques cas de douleurs et de sensations dedeuyroint d'injection ont été rapportés.

Déclaration des effets indésirables suspectes :
La déclaration des effets indésirables suspectéss agutorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bée&fsjue du médicament. Les professionnels de santé
doivent déclarer tout effet indésirable suspectéleisysteme national de déclaration : Centre natide
Pharmacovigilance.

4.9.Surdosage
Des cas de surdosage ont été rapportés pour des atant jusqu'a 2,5 g de kétoproféne.
Chez l'adulte, les principaux signes de surdosagedes céphalées, des vertiges, une somnolenee, un
léthargie, des nausées, des vomissements, unbéliaet des douleurs abdominales ou épigastriques. E
cas d'intoxication grave, hypotension, dépressaspiratoire et hémorragie gastro-intestinale ot ét
observées.
Il n'existe pas d'antidote spécifique.
Le patient doit étre transféré immédiatement eniemilhospitalier spécialisé ou un traitement
symptomatique sera instauré pour compenser ungdi@sation, surveiller la fonction rénale et coerig
une acidose éventuelle.
Si une insuffisance rénale survient, 'hémodiajyserra étre utilisée afin d'éliminer le médicament.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1.Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : ANTI-INFLAMMATOIRES, ANTIRHUMATISMAUX, NON
STEROIDIENS, Code ATC: MO1AEOS.
(M: Muscle et Squelette)
Le kétoprofene est un anti-inflammatoire non stéesi dérivé de I'acide aryl carboxylique, du groupe
des propioniques. Il posséde les propriétés swagant

» propriété antalgique périphérique et centrale,

* propriété antipyrétique,

e propriété anti-inflammatoire,

» propriété d'inhibition de courte durée des fondiptaquettaires.
L'ensemble de ces propriétés est lié a une inbibde la synthése des prostaglandines.
Sur plusieurs modeles expérimentaux, il a été gBspour le kétoprofene a l'instar d'autres AINS une
composante antalgique centrale.

5.2.Propriétés pharmacocinétiques

Absorption
Les mesures successives des taux sériques apréssgdiion d'une dose thérapeutique montrent gue |

kétoproféne est tres rapidement absorbé. Le délaietition du taux serique maximal est de 20 a iBOites
apres injection intra musculaire.
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Distribution

Le kétoprofene est lié & 99 % aux protéines plasynes.

Le kétoprofene passe dans le liquide synovialetssvla barriere placentaire et la barriere héeatéphalique.

Le volume de distribution est d'environ 7 I.

Biotransformation

La biotransformation du kétoproféene s'effectue seleux processus: I'un mineur (hydroxylation),tfau
largement prédominant (conjugaison a l'acide glutigue).

Moins de 1 % de la dose de kétoprofene adminiswéeretrouvés sous forme inchangée dans les urines
alors que le glucuroconjugué représente enviroa 85 %.

Elimination

L'excrétion, essentiellement urinaire, est rapmésque 50 % de la dose administrée sont éliminés a
cours des 6 heures suivant la prise, quelle qudaseoie d'administration.

Variations physiopathologigues

Sujets agéschez le sujet ageé, l'absorption du kétoprofémstrpas modifiée, par contre la demi-vie
d'élimination est allongée.

Insuffisants rénauxchez ces patients, la clairance totale est aflengroportionnellement au degré
d'insuffisance rénale.

5.3.Données de sécurité préclinique
Sans objet.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1. Liste des excipients
Arginine, alcool benzylique, acide citrique monofaté, eau pour préparations injectables.

6.2. Incompatibilités
En l'absence d'études de compatibilité, ce médicdamee doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.

6.3. Durée de conservation
Durée de validité : 2 ans.
Apres ouverture : le produit doit étre utilisé indiaement.

6.4. Précautions particuliéres de conservation
A conserver a I'abri de la lumiére et de la chaleur

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur
< Boite de 2 ampoules en verre brun de 2 ml.
< Boite de 5 ampoules en verre brun de 2 ml.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de maniplation
Tout médicament non utilisé ou déchet doit étnmi@ké conformément a la réglementation en vigueur.
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7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Laboratoires UNIMED
B.P. n° 38, Z.1. 4060 Kalaa Kébira — Tunisie
Tél. : (+216) 73 34 26 69 — Fax : (+ 216) 73 34724
Email: unimed.lab@unimed.com.tn - Site web: wwvimad.com.tn

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
< AMM n° : 9093401 (KETOME IM - ampoule de 2 ml / boite de 2),
< AMM n° : 9093402 (KETOME IM - ampoule de 2 ml / boite de 5).

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION
< KETOMED ® IM (boite de 2) :
Date de premiere autorisation : 01/03/2004 - Datdetnier renouvellement : 01/03/2014

<~ KETOMED ® IM (boite de 5) :
Date de premiére autorisation : 01/03/2004 - Datdetnier renouvellement : 01/03/2014

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
26/12/2018.

11. DOSIMETRIE
Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEU TIQUES
Sans objet.

13. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Tableau C

Médicament soumis sous prescription meédicale.
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