MENTIONS LEGALES COMPLETES
KETUM LP 200 mg, gélule a libération prolongée

DENOMINATION DU MEDICAMENT KETUM LP 200 mg, gélule a libération prolongée
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Kétoprofene 200,0 mg Pour une gélule. Excipient :
saccharose. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique «Liste des excipients ». FORME
PHARMACEUTIQUE Gélule a libération prolongée. DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques
Elles procédent de l'activité antalgique et anti-inflammatoire du kétoproféne, de limportance des manifestations
d'intolérance auxquelles le médicament donne lieu, et de sa place dans I'éventail des produits anti-
inflammatoires actuellement disponibles. Elles sont limitées, chez ladulte et 'enfant & partir de 15 ans, au
traitement symptomatique au long cours : des rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment polyarthrite
rhumatoide, spondylarthrite ankylosante (ou syndromes apparentés, tels que syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter et
rhumatisme psoriasique), de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. Posologie et mode
d'administration CTJ = 0,37 €. Mode d'administration :  Voie orale. Les gélules sont & avaler telles quelles,
avec un grand verre d'eau. Posologie et fréquence d'administration : La survenue deffets indésirables peut
étre minimisée par I'utilisation de la dose la plus faible possible pendant la durée la plus courte nécessaire au
soulagement des symptdmes (voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d'emploi »). La
dose maximale journaliére est de 200 mg par jour. Le rapport bénéfice / risque doit étre attentivement évalué
avant de commencer un traitement & une dose quotidienne de 200 mg et l'utilisation de doses supérieures
n'est pas recommandée (voir également rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d'emploi »). 1
gélule par jour, en une prise, au cours d'un repas. Populations a risque :  Insuffisants rénaux et sujets agés : il
est recommandé de réduire la posologie initiale puis d'adapter si nécessaire celle-ci en fonction de la
tolérance rénale. Patients hypovolémiques : voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions
d'emploi ». Contre -indications Ce médicament est contre-indiqué dans les situations suivantes : au dela
de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de grossesse révolus) (voir rubrique « Grossesse et allaitement »),
hypersensibilité au kétoprofene ou a l'un des excipients du produit, antécédents de réactions
d’hypersensibilité telles que bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres réactions allergiques au
kétoproféne, a 'acide acétylsalicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylactiques séveres, rarement
fatales, ont été rapportées chez ces patients (voir rubriqgue « Effets indésirables »), ulcére peptique
évolutif ou tout antécédent d’hémorragie gastro-intestinale, d’'ulcération ou de perforation, hémorragie
gastro-intestinale, hémorragie cérébro-vasculaire ou autre hémorragie en évolution, insuffisance
hépatique sévere, insuffisance rénale sévere, insuffisance cardiaque sévere. Mises en garde spéciales
et précautions d'emploi  L'utilisation concomitante de KETUM LP avec d'autres AINS, y compris les
inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase 2 (cox-2), doit étre évitée. La survenue d'effets indésirables peut
étre minimisée par l'utilisation de la dose la plus faible possible pendant la durée de traitement la plus
courte nécessaire au soulagement des symptémes (voir rubrique « Posologie et mode
d'administration » et paragraphes "Effets gastro-intestinaux" et "Effets cardiovasculaires et cérébro-
vasculaires" ci-dessous). Les patients présentant un asthme associé a une rhinite chronique, a une
sinusite chronique et/ou a une polypose nasale, ont un risque de manifestation allergique lors de la prise
d'aspirine et/ou d'anti-inflammatoires non stéroidiens, plus élevé que le reste de la population.
L'administration de cette spécialité peut entrainer la survenue de crise d'asthme ou de bronchospasme,
notamment chez les sujets allergiques a l'aspirine ou a un AINS (voir rubriqgue « Contre-indications »).
Sujet 4gé Les sujets agés présentent un risque accru d'effets indésirables aux AINS, en particulier
d'hémorragie gastro-intestinale et de perforations pouvant étre fatales (voir rubrique « Posologie et mode
d'administration » et ci-dessous). Effets gastro-intestinaux __ Des hémorragies, ulcérations ou perforations
gastro-intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous les AINS, a n'importe quel moment du
traitement, sans qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou d'antécédents d'effets indésirables
gastro-intestinaux graves. Certaines données épidémiologiques ont suggéré que le kétoprofene pourrait
étre associé a un risque plus élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport a d'autres AINS, en
particulier a dose élevée (voir également les rubriques « Posologie et mode d'administration » et
« Contre-indications »). Le risque d'hémorragie, d'ulcération ou de perforation gastro-intestinale augmente
avec la dose utilisée chez les patients présentant des antécédents d'ulcere, en particulier en cas de
complication a type d’hémorragie ou de perforation (voir rubrique « Contre-indications ») ainsi que chez le
sujet agé et chez le sujet de faible poids corporel. Chez ces patients, le traitement doit étre débuté a la
posologie la plus faible possible. Un traitement protecteur de la muqueuse (par exemple misoprostol ou
inhibiteur de la pompe a protons) doit étre envisagé pour ces patients, comme pour les patients nécessitant
un traitement par de faible dose d'aspirine ou traités par d'autres médicaments susceptibles d'augmenter le
risque gastro-intestinal (voir ci dessous et rubrique « Interactions avec d'autres médicaments et autres
formes d'interactions »). Les patients présentant des antécédents gastro-intestinaux, surtout s'il s'agit de
patients agés, doivent signaler tout symptdme abdominal inhabituel (en particulier les saignements




gastro-intestinaux), notamment en début de traitement. Une attention particuliére doit étre portée aux
patients recevant des traitements associés susceptibles d'augmenter le risque d'ulcération ou
d'hémorragie, comme les glucocorticoides, les anticoagulants oraux tels que la warfarine, les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les antiagrégants plaquettaires
comme l'aspirine (voir rubrique « Interactions avec d'autres médicaments et autres formes
d'interactions »). En cas d'apparition d'hémorragie ou d'ulcération survenant chez un patient recevant
KETUM LP, le traitement doit étre arrété. Les AINS doivent étre administrés avec prudence et sous étroite
surveillance chez les malades présentant des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto-colite
hémorragique, maladie de Crohn), en raison d'un risque d'aggravation de la pathologie (voir rubrique
« Effets indésirables »). Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires Une surveillance adéquate
et des recommandations sont requises chez les patients présentant des antécédents
d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque Iégére a modérée, des cas de rétention hydrosodée et
d'oedéme ayant été rapportés en association au traitement par AINS. Des études cliniques et des
données épidémiologiques suggérent que l'utilisation de certains AINS (surtout lorsqu'ils sont utilisés a
dose élevée et sur une longue durée de traitement) peut étre associée a une légére augmentation du
risque d'événement thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes pour écarter cette augmentation du risque pour
le kétoprofene. Comme pour tous les AINS, les patients présentant une hypertension non contrdlée,
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique, une maladie artérielle
périphérique, et/ou un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y compris I'accident ischémique
transitoire) ne devront étre traités par le kétoproféne qu'aprés un examen attentif. Une attention
similaire doit étre portée avant toute initiation d'un traitement a long terme chez les patients
présentant des facteurs de risques pour les pathologies cardiovasculaires (comme une hypertension, une
hyperlipidémie, un diabéte ou une consommation tabagique). Réactions cutanées Des réactions
cutanées graves, dont certaines d'évolution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de Lyell ont été tres rarement rapportées lors de
traitements par AINS (voir rubrique « Effets indésirables »). L'incidence de ces effets indésirables semble
plus importante en début de traitement, le délai d'apparition se situant, dans la majorité des cas, pendant
le premier mois de traitement. Le traitement par KETUM LP devra étre arrété dés l'apparition d'un
rash cutané, de Iésions des muqueuses ou de tout autre signe d'hypersensibilité. Insuffisance

rénale fonctionnelle  Les AINS, en inhibant 'action vasodilatatrice des prostaglandines rénales, sont
susceptibles de provoquer une insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la filtration
glomérulaire. Cet effet indésirable est dose dépendant. En début de traitement ou apres une
augmentation de la posologie, une surveillance de la diurése et de la fonction rénale est
recommandée chez les patients présentant les facteurs de risque suivants : sujets agés, médicaments
associés tels que : IEC, sartans, diurétiques (voir rubrique « 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'oedemes, d'HTA ou de majoration
d'HTA, d'aggravation d'insuffisance cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dés le début de
traitement en cas d'HTA ou d'insuffisance cardiague. Une diminution de I'effet des antihypertenseurs est
possible (voir rubrique « Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions »).
Hyperkaliémie Hyperkaliémie favorisée par le diabéte ou un traitement concomitant par des
médicaments hyperkaliémiants (voir rubrique « Interactions avec d'autres médicaments et autres formes
d'interactions »). Une surveillance réguliere de la kaliémie doit étre effectuée dans ces circonstances.
L'utilisation d’AINS peut altérer la fertilité féminine et n'est pas recommandée chez les patientes
souhaitant concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des difficultés pour procéder ou étant en cours
d’exploration pour infertilité, 'arrét du traitement par AINS doit étre considéré. Comme les autres AINS, le
kétoproféne, en présence d’'une infection, peut masquer les signes de progression de l'infection tels que la
fievre. Les patients présentant des antécédents de réactions de photosensibilité ou de phototoxicité
devront étre étroitement surveillés. Chez les patients présentant un bilan hépatique perturbé ou ayant des
antécédents de maladie hépatigue, un suivi régulier des transaminases est recommandé, en particulier lors
de traitement prolongé. De rares cas d'ictére et d’hépatites ont été décrits avec le kétoproféne. Au cours de
traitement prolongé, il est recommandé de contrdler la formule sanguine, les fonctions hépatique et rénale. Si des
troubles visuels tels qu'une vision floue surviennent, le traitement doit étre arrété. La prise de ce
médicament doit étre évité en cas de traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroidien, avec un
anticoagulant oral, avec du lithium, avec de l'aspirine a doses antalgiques, antipyrétiques ou anti-
inflammatoires, avec du méthotrexate a des doses supérieures a 20 mg par semaine, avec les héparines
de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines non fractionnées (aux doses curatives et/ou chez
le sujet &gé), avec le pemetrexed, chez les patients ayant une fonction rénale faible a modérée (voir




rubrique « Interactions avec d’autres médicaments autres formes d’interactions »). Ce médicament contient
du saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au fructose, un
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. Interactions
avec d'autres médicaments et autres formes d'intera  ctions Risque lié a I'hnyperkaliémie :  Certains
médicaments ou classes thérapeutiques sont susceptibles de favoriser la survenue d'une hyperkaliémie :
les sels de potassium, les diurétiques hyperkaliémiants, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les
antagonistes de l'angiotensine I, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les héparines (de bas poids moléculaires
ou non fractionnées), les immunosuppresseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le triméthoprime.
L'association de ces médicaments majore le risque d'hyperkaliémie. Ce risque est particulierement important avec
les diurétiques épargneurs de potassium, notamment lorsquiils sont associés entre eux ou avec des sels de
potassium, tandis que l'association d'un IEC et d'un AINS, par exemple, est & moindre risque dés linstant que sont
mises en ceuvre les précautions recommandées. Pour connaitre les risques et les niveaux de contraintes
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il convient de se reporter aux interactions propres a chaque
substance. Toutefois certaines substances, comme le trimethoprime, ne font pas l'objet d'interactions
spécifiques au regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir comme facteurs favorisant lorsgu'elles sont
associées a d'autres médicaments comme ceux sus mentionnés. L'administration simultanée de kétoprofene
avec les produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de I'état clinique et biologique du malade :
Associations _déconseillées + Autres AINS (y compris I'aspirine a dose élevée) Augmentation du
risque ulcérogene et hémorragique digestif (synergie additive). Pour lacide acétylsalicyligue, sont
concernées les doses anti-inflammatoires (= 1 g par prise et/ou = 3 g par jour) et les doses antalgiques ou
antipyrétiques (= 500 mg par prise et ou < 3 g par jour). + Anticoagulants oraux Augmentation du risque
hémorragique de l'anticoagulant oral (agression de la muqueuse gastro-duodénale par les anti-inflammatoires non
stéroidiens). Les AINS sont susceptibles de majorer les effets des anticoagulants, comme la warfarine (voir
rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d'emploi »). Si l'association ne peut étre évitée,
surveillance clinique et biologique étroite. + Héparines non fractionnées, héparines de bas poid s
moléculaires et apparentés (& doses curatives et/ou chez le sujet 4gé) Augmentation du risque
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agression de la muqueuse gastro-duodénale par les
AINS). Si l'association ne peut étre évitée, surveillance clinique étroite. + Lithium Augmentation de la
lithémie pouvant atteindre des valeurs toxiques (diminution de I'excrétion rénale du lithium). Si I'association ne peut
étre évitée, surveiller étroitement la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant l'association et aprés
I'arrét de I'AINS. + Méthotrexate, utilisé a des doses supérieures a 2 0 mg/semaine Augmentation de la
toxicitt hématologique du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du méthotrexate par les anti-
inflammatoires). Respecter un intervalle d'au moins 12 heures entre l'arrét ou le début d'un traitement par le
kétoprofene et la prise de méthotrexate. + Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale fa ible
a modérée, clairance de ta créatinine comprise entr e 45 ml / min et 80 ml /min) Risque de
majoration de la toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance rénale du pemetrexed par les AINS).
Associations faisant I'objet de précautions d'emplo i + Diurétiques, inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC), antagonistes des récepteurs de I' angiotensine Il Insuffisance rénale aigué
chez le malade a risque (sujet agé et/ou déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire (inhibition
des prostaglandines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, réduction de I'effet anti hypertenseur.
Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en début de traitement. + Méthotrexate, utilisé a
faibles doses (inférieures ou égales & 20 mg/semain  e) Augmentation de la toxicité hématologique
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du méthotrexate). Contrdole hebdomadaire de
I'hémogramme durant les premieres semaines de I'association. Surveillance accrue en cas d'altération
(méme légére) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet agé. + Pemetrexed (patients ayant une
fonction rénale normale) Risque de majoration de la toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance
rénale du pemetrexed par les AINS). Surveillance biologique de la fonction rénale. + Ciclosporine,
tacrolimus Risque d'addition des effets néphrotoxiques, notamment chez le sujet 4gé. Surveiller la fonction
rénale en début de traitement par I'AINS. Associations & prendre _en compte + Acide
acétylsalicylique a doses anti-agrégantes (de 50 mg a 375 mg par jour en 1 ou plusieurs
prises) Majoration du risque ulcérogene et hémorragique digestif. + Glucocorticoides (sauf
hydrocortisone en traitement substitutif) Augmentation du risque d'ulcération et d'hémorragie gastro-
intestinale (voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d'emploi ») + Antiagrégants
plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de la recapt ure de la sérotonine (ISRS) Augmentation du risque
d'hémorragie gastro-intestinale (voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d'emploi ») +
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids moléculaires (doses préventives)
Augmentation du risque hémorragique. + Deferasirox Majoration du risque ulcérogene et hémorragique
digestif. + Béta-bloquants (sauf esmolol) Réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition des
prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés).
Grossesse et allaitement Grossesse __ L’inhibition de la synthése des prostaglandines peut avoir un effet




délétére sur la grossesse et/ou sur le développement embryonnaire ou fecetal. Les données issues des
études épidémiologiques, suite a l'utilisation d’un inhibiteur de la synthése des prostaglandines au premier
stade de la grossesse, suggeéerent une augmentation du risque de fausse-couche, de malformation
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de malformations cardiaques est augmenté de moins de
1% a environ 1,5%. Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose et de la durée du traitement.
Chez l'animal, l'administration d'un inhibiteur de la synthése des prostaglandines entraine une
augmentation des pertes pré- et post-implantatoires et de la mortalité embryo-feetale. De plus, une
augmentation de l'incidence de diverses malformations, y compris cardio-vasculaires, a été observée
chez des animaux ayant recu un inhibiteur de la synthése des prostaglandines au cours de la période
d’'organogénese. A moins d’une nécessité clairement établie, I'utilisation du kétoprofene est a éviter au
cours du 1* trimestre et 2°™ trimestre de la grossesse. Au cours du 3°™ trimestre, tous les inhibiteurs de
la synthése des prostaglandines peuvent exposer a : une atteinte fonctionnelle rénale : in utéro pouvant
s’observer dés 12 semaines d’aménorrhée (mise en route de la diurése feetale) : oligoamnios (le plus
souvent réversible a I'arrét du traitement), voire anamnios en particulier lors d’'une exposition prolongée. A
la naissance, une insuffisance rénale (réversible ou non) peut persister en particulier en cas d’exposition
tardive et prolongée (avec un risque d’hyperkaliémie sévére retardée). Un risque d’atteinte
cardiopulmonaire : constriction partielle ou compléte in utéro du canal artériel. La constriction du canal
artériel peut survenir & partir de 5 mois révolus et peut conduire & une insuffisance cardiaque droite fcetale
ou néonatale voire une mort foetale in utero. Ce risque est d’autant plus important que la prise est proche
du terme (moindre réversibilité). Cet effet existe méme pour une prise ponctuelle. Un risque d’allongement
du temps de saignement pour la meére et I'enfant (du a I'effet antiagrégant qui peut survenir méme a de
tres faibles doses). Une inhibition des contractions utérines pouvant retarder ou prolonger le travail. En
conséguence : jusqu’a 12 semaines d’aménorrhée : I'utilisation de KETUM LP ne doit étre envisagée que
si nécessaire. Entre 12 et 24 semaines d’aménorrhée (entre le début de la diurése fcetale et 5 mois
révolus) : une prise bréve ne doit étre prescrite que si nécessaire. Une prise prolongée est fortement
déconseillée. Au-dela de 24 semaines d’'aménorrhée (5 mois révolus) : toute prise méme ponctuelle est
contre-indiquée (voir rubrique « Contre-indications »). Une prise par mégarde au-dela de 24 semaines
d’aménorrhée (5 mois révolus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, foetale et/ou néonatale selon
le terme d’exposition. La durée de cette surveillance sera adaptée a la demi-vie d’élimination de la
molécule. En cas d'utilisation chez une femme souhaitant concevoir un enfant, ou au cours du premier ou
du deuxieme trimestre de la grossesse, la dose devra étre aussi faible et la durée aussi courte que
possible. Allaitement Les A.I.N.S. passant dans le lait maternel, par mesure de précaution, il convient
d'éviter de les administrer chez la femme qui allaite. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines Prévenir les patients de I'apparition possible de vertiges, de somnolence, de
convulsions ou de troubles visuels. Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de machines si l'un de
ces symptdomes apparait. Effets indésirables Des études cliniques et des données épidémiologiques
suggerent que l'utilisation de certains AINS (surtout lorsqu'ils sont utilisés & doses élevées et sur une
longue durée) peut étre associée a une légere augmentation du risque d'événement thrombotique
artériel (par exemple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral) (voir rubrique « Mises en
garde spéciales et précautions d'emploi »). Les effets indésirables les plus fréquemment observés
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcéres peptiques, perforations ou hémorragies gastro-
intestinales, parfois fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet agé (voir rubrique « Mises en
garde spéciales et précautions d'emploi»). Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences,
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdominale, meleena, hématémese, exacerbation
d'une recto-colite ou d'une maladie de Crohn (voir rubriqgue « Mises en garde spéciales et précautions
d'emploi ») ont été rapportées a la suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, des
gastrites ont été observées. Oedeme, hypertension et insuffisance cardiague ont été rapportés en
association au traitement par AINS. Trés rarement des réactions bulleuses (syndrome de Stevens-
Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. Les effets indésirables ont été classés en fonction de leur
incidence en utilisant la classification suivante : Tres fréquent (= 1/10) ; Fréquent (= 1/100, < 1/10) ; Peu
fréquent (= 1/1000, < 1/100); Rare (= 1/10000, < 1/1000); Trés rare (< 1/10000); fréquence
indéterminées (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affections gastro-
intestinales : Fréquent : dyspepsie, hausées, douleurs abdominales, douleurs gastriques, vomissements.
Peu fréquent: diarrhée, constipation, flatulence, gastrite. Rare: stomatite, ulcere peptique, colite.
Fréquence indéterminée : exacerbation de colite et maladie de Crohn, hémorragie grasto-intestinale et
perforation. A la dose de 200 mg par jour, le kétoprofene par voie orale provoque une augmentation des pertes
de sang digestives occultes : celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la posologie utilisée est élevée et
la durée de traitement prolongée. Affections du systéme immunitaire  : Fréquence indéterminée :
ccedéme de Quincke, réactions anaphylactiques (incluant le choc anaphylactique (incluant le choc
anaphylactique). Affections de la peau et du tissu sous cutané : Peu fréquent : éruption, rash, prurit.




Fréquence indéterminée : urticaire, aggravation durticaire chronique, photosensibilité, alopécie et
dermatoses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell). Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales _ : Rare : crise d’'asthme. Fréquence indéterminée : bronchospasme, en
particulier chez les sujets allergiques a I'aspirine et aux autres AINS, rhinites. Affections du systéme
nerveux : Peu fréquent : céphalées, vertige, somnolence. Rare : paresthésies. Fréquence indéterminée :

convulsions, troubles du godt. Affections psychiatrigues  : Fréquence indéterminée : troubles de
'humeur. Affections oculaires : Rare: flou visuel. Affections de l'oreille_et du labyrinthe . Rare:
acouphénes. Affections du rein et des voies urinaires . Fréquence indéterminée : rétention

hydrosodée, hyperkaliémie (voir rubriques « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi» et
« Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions »). Insuffisance rénale aigué
(IRA) fonctionnelle chez les patients présentant des facteurs de risque (voir rubrique « Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi »). Atteintes rénale organiques pouvant se traduire par une IRA : des
cas isolés de néphrite interstitielle, de nécrose, tubulaire aigué, de syndrome néphrotique, de nécrose
papillaire ont été rapportés. Anomalies de la fonction rénale. Affections hématologiques et du systéme

lymphatigue : Rare: anémie due a une hémorragie, leucopénie. Fréquence indéterminée :
agranulocytose, thrombocytopénie, insuffisance médullaire. Affections hépatobilaires : Rare:
augmentation du taux des transaminases, hépatite, augmentation de la bilirubine liée a des troubles
hépatiques. Affections cardiagues _: Peu fréquent: cedéme. Fréquence indéterminée : insuffisance
cardiaque. Affections vasculaires _: Fréquence indéterminée : hypertension, vasodilatation. Affections
générales et anomalies au_site d’administration : Peu fréquent: fatigue. Rare: prise de poids.
Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport
bénéficelrisque du médicament. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable
suspecté via le systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (Ansm) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance — Site internet:
www.ansm.sante.fr. Surdosage Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses allant jusqu'a
2,5 g de kétoproféene. Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont des céphalées, des vertiges, une
somnolence, une léthargie, des nausées, des vomissements, une diarrhée et des douleurs abdominales ou
épigastriques. En cas dintoxication grave, hypotension, dépression respiratoire et hémorragie gastro-intestinale ont
été observées. Il n'existe pas d'antidote spécifique. Le patient doit étre transféré immédiatement en milieu
hospitalier spécialisé ou un traitement symptomatique sera instauré pour compenser une déshydratation,
surveiller la fonction rénale et corriger une acidose éventuelle. Si une insuffisance rénale survient,
I'némodialyse pourra étre utilisée afin d’éliminer le médicament. Un lavage gastriqgue ou l'administration de
charbon actif peuvent étre pratiqués afin de limiter labsorption du kétoproféne. PROPRIETES
PHARMACOLOGIQUES  Propriétés  pharmacodynamiques ANTI  -INFLAMMATOIRE  NON
STEROIDIEN (M : Muscle et Squelette). Le kétoproféne est un anti-inflammatoire non stéroidien dérivé
de l'acide aryl carboxylique, du groupe des propioniques. Il posséde les propriétés suivantes : propriété
antalgique périphérique et centrale, propriété antipyrétique, propriété anti-inflammatoire, propriété
d'inhibition des fonctions plaquettaires. L'ensemble de ces propriétés est lié & une inhibition de la
synthése des prostaglandines. Sur plusieurs modeles expérimentaux, il a été observé pour le
kétoproféne a l'instar d'autres AINS wune composante antalgique centrale. Propriétés
pharmacocinétiques KETUM LP est une forme de kétoprofene a libération prolongée pH dépendante
destinée a I'administration de la dose thérapeutique quotidienne en une prise unique. Les microgranules
de kétoprofene sont dispersés progressivement dans le tractus intestinal. Absorption La concentration
plasmatique maximale est obtenue vers la 6eme heure aprés l'administration; un plateau persiste
jusqu'a la 18éme heure; des taux significatifs sont retrouvés a la 24éme heure. La répétition des doses au
cours du traitement n'est pas suivie d'une accumulation du produit. Lorsque le kétoproféne est
administré avec de la nourriture, le taux d'absorption est ralenti, provoquant un retard et une
diminution du pic plasmatiqgue (Cmax). Cependant, sa biodisponibilité totale n'est pas modifiée.
Distribution Le KETUM LP assure une imprégnation en kétoproféne continue et réguliére. Le kétoproféne
est lié a 99 % aux protéines plasmatiques. Le kétoprofene passe dans le liquide synovial et y persiste a
des taux supérieurs aux concentrations sériques apres la 4eme heure suivant une prise orale. Il traverse
la barriere placentaire et la barriere hémato-encéphalique. Le volume de distribution est d'environ 7 1.
Métabolisme  La biotransformation du kétoproféne s'effectue selon deux processus : I'un trés mineur
(hydroxylation), l'autre largement prédominant (conjugaison a l'acide glucuronique). Moins de 1 % de la
dose de kétoprofene administrée est retrouvée sous forme inchangée dans les urines, alors que le
glucuroconjugué représente environ 65 a 75 %. Excrétion L'excrétion, essentiellement urinaire, est
rapide, puisque 50 % de la dose administrée sont éliminés au cours des 6 heures suivant la prise,
quelle que soit la voie d'administration. La forme a libération prolongée ne modifie pas les processus
d'excrétion rénale du kétoprofene. Dans les 5 jours suivant I'administration orale, 75 a 90 % de la dose




sont excrétés par le rein et 1 a 8 % dans les féces. Variations physio-pathologiqgues _ Sujets ageés : chez
le sujet agé, l'absorption du kétoprofene n'est pas modifiée, par contre la demi-vie d'élimination est
allongée. Insuffisants rénaux : chez ces patients, la clairance totale est allongée proportionnellement au
degré d'insuffisance rénale. Données de sécurité préclinique Sans objet. DONNEES
PHARMACEUTIQUES Liste des excipients Saccharose, amidon de mais, silice colloidale anhydre,
gomme laque, éthylcellulose, talc. Composition de I'enveloppe de la gélule : jaune de quinoléine, érythrosine,
dioxyde de titane, gélatine. Incompatibilitts Sans objet. Durée de conservation 3 ans. Précautions
particulieres de conservation A conserver a une température inférieure & 30C a | 'abri de la lumiére et
de I'humidité. Nature et contenu de I'emballage extérieur 14 gélules sous plaguettes thermoformées
(PVC/PVDC/Aluminium). Précautions particulieres d'élimination et de manip ulation Pas d'exigences
particulieres. TITULAIRE/EXPLOITANT DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE MENARINI
FRANCE 1/7 RUE DU JURA ZONE SILIC - RUNGIS 91320 WISSOUS NUMERO(S) D'AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE - 339 281-6 : 14 gélules sous plaquettes thermoformées (PVC/PVDC/Aluminium).
PRIX 5,20 € DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION 10
juillet 1995 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 25 juillet 2014 V1A CONDITIONS DE PRESCRIPTION
ET DE DELIVRANCE Liste II.

Les informations recueillies font I'objet de traitements informatiques destinés aux laboratoires MENARINI,
pour l'activité de la visite médicale et pour répondre aux obligations légales de transparence et de
publication des liens des entreprises. Conformément a la loi 78-17 modifiée par la loi 2004-801, vous
pouvez exercer a tout moment votre droit d’acces et de rectification des données vous concernant aupres
de MENARINI France 1, rue du Jura — BP 40528 — 94633 RUNGIS Cedex. Vous pouvez également, pour
des motifs légitimes, vous opposer au traitement destiné a l'activité de visite médicale, portant sur des
données vous concernant.

Vous souhaitez nous faire part de votre avis sur la qualité de l'information médicale délivrée par nos
équipes de visiteurs médicaux, les laboratoires MENARINI sont a I'écoute de vos commentaires ou
remarques et mettent a votre disposition une adresse email : gualitevM@menarini.fr.




