CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zaditen, 1 mg/5 ml, syrop

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
5 ml syropu zawiera 1 mg ketotyfenu (Ketotifenum) w postaci ketotyfenu wodorofumaranu.

Substancje pomocnicze:
Jedna z substancji pomocniczych jest syrop glukozowy (patrz punkt 4.4).
Substancje pomocnicze, patrz pkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop.
Syrop o smaku bananowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Zapobieganie astmie oskrzelowej, szczeg6lnie z objawami atopii.

Preparat Zaditen nie jest skuteczny w przerywaniu trwajacego napadu astmy.

Zapobieganie i leczenie objawowe alergii wielouktadowych:

- przewlektej pokrzywki,

- atopowego zapalenia skory,

- alergicznego niezytu nosa i alergicznego zapalenia spojowek.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dzieci w wieku od 6 miesigcy Zycia do 3 lat
0,05 mg ketotyfenu (0,25 ml syropu)/kg mc. dwa razy na dobg, rano i wieczorem, podczas positku.

Dzieci w wieku powyzej 3 lat:
1 mg ketotyfenu (5 ml syropu) dwa razy na dobg, rano i wieczorem, podczas positku.

Obserwacje kliniczne sa zgodne z wynikami badan farmakokinetycznych i wskazuja, ze w celu
uzyskania optymalnego dziatania u dzieci moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek w
mg/kg masy ciala niz u dorostych. Wigksza dawka jest rownie dobrze tolerowana, jak mniejsza dawka
(patrz rowniez punkt 5.2).

Doros$li i osoby w podesztym wieku
W przypadku osob dorostych i 0s6b w podeszlym wieku zaleca sig stosowanie preparatu Zaditen w
postaci tabletek.



UWAGA

W celu osiagnigcia petnego dziatania terapeutycznego w zapobieganiu astmie oskrzelowej moze by¢
konieczne leczenie trwajace kilka tygodni. Dlatego, jezeli pozadana reakcja na lek nie wystepuje po
kilku tygodniach, zaleca si¢ kontynuowanie leczenia preparatem Zaditen przez minimum 2 do 3
miesigcy.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela i preparatu Zaditen, mozna
zmniejszy¢ czgstosc, z jaka przyjmowane sa leki rozszerzajace oskrzela.

Preparat Zaditen nalezy odstawia¢ stopniowo, przez okres 2 do 4 tygodni ze wzgledu na mozliwos¢
nawrotu objawow astmy.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na ketotyfen lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1).
4.4. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Rozpoczynajac dlugotrwate leczenie preparatem Zaditen, nie nalezy nagle przerywaé podawania
innych lekow przeciwastmatycznych dziatajacych objawowo i profilaktycznie. Dotyczy to zwlaszcza
kortykosteroidow ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niewydolnosci kory nadnerczy u pacjentéw
stosujacych steroidy. W takich przypadkach powrdt do prawidlowej przysadkowo-nadnerczowej
reakcji na stres moze trwac do 1 roku.

U pacjentow przyjmujacych preparat Zaditen jednoczes$nie z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
w rzadkich przypadkach obserwowano przemijajace zmniejszenie liczby ptytek krwi. Dlatego u
pacjentdw stosujacych jednoczesnie leki przeciwcukrzycowe nalezy kontrolowac liczbe plytek krwi.

Rzadko zglaszano wystepowanie drgawek w czasie leczenia preparatem Zaditen. Poniewaz Zaditen
moze obniza¢ prog drgawkowy, nalezy stosowac go ostroznie u pacjentow z padaczka w wywiadzie.

U pacjentow chorych na cukrzycg przed podaniem preparatu Zaditen w postaci syropu, nalezy zwrocié
uwagg na zawartos¢ weglowodanow (5 ml syropu zawiera 3 g weglowodanow).

Jedna z substancji pomocniczych wchodzacych w sktad syropu jest syrop glukozowy. Nie nalezy
stosowac preparatu Zaditen u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancjq fruktozy.

Zaditen syrop zawiera sole sodowe parahydroksybenzoesanu metylu i propylu, ktére moga
powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ketotyfen moze nasila¢ dziatanie lekow hamujacych czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego, lekow
przeciwhistaminowych oraz alkoholu.

4.6. Ciaza i laktacja

Ciaza
Mimo, ze ketotyfen w dawkach tolerowanych przez samice zwierzat nie wywierat wptywu na

przebieg ciazy oraz okoto- i pourodzeniowy rozwoj potomstwa, bezpieczenstwo stosowania leku u
kobiet w ciazy nie zostato dotad ustalone. Dlatego preparat Zaditen moze by¢ podawany w okresie
ciazy tylko w przypadku gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Laktacja
Ketotyfen przenika do mleka samic szczura. Zaktada sig, ze ketotyfen przenika takze do mleka

kobiecego i dlatego kobiety przyjmujace Zaditen nie powinny karmi¢ piersia.



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W przypadku stosowania syropu Zaditen przez osoby doroste:

Podczas pierwszych kilku dni stosowania preparatu Zaditen reakcje pacjenta moga ulec spowolnieniu,
dlatego nalezy ostrzec pacjentéw, by nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali urzadzen
mechanicznych w ruchu do czasu poznania indywidualnej reakcji na lek.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane w zaleznosci od czgstosci wystegpowania (Tabela 1),
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100, < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/1 000, < 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z
pojedynczymi przypadkami. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto: | Zapalenie pecherza moczowego
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, cigzkie reakcje
skorne
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Rzadko: | Zwigkszenie masy ciala
Zaburzenia psychiczne
Czesto: | Pobudzenie psychoruchowe, drazliwos¢, bezsennos$¢, nerwowosé
Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czgsto Zawroty glowy
Rzadko: Uspokojenie
Bardzo rzadko: Drgawki
Zaburzenia Zoladka i jelit
Niezbyt czgsto | Suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Bardzo rzadko: | Zapalenie watroby, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Uspokojenie, sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej oraz zawroty glowy moga wystapi¢ na poczatku
leczenia, zazwyczaj ustgpuja jednak samoistnie podczas dalszego leczenia. Objawy pobudzenia OUN,
takie jak pobudzenie psychoruchowe, drazliwosc¢, bezsenno$¢ i nerwowos$¢ obserwowano zwlaszcza u
dzieci.

4.9. Przedawkowanie

Do gltownych objawdw ostrego przedawkowania naleza: senno$¢ do nadmiernego uspokojenia;
splatanie i dezorientacja; tachykardia i niedoci$nienie tetnicze; oraz, szczeg6lnie u dzieci,
nadpobudliwo$¢ lub drgawki; przemijajaca $piaczka.

Nalezy zastosowac leczenie objawowe. Mozna rozwazy¢ oproznienie zotadka, jesli od przyjecia leku
mingto niewiele czasu. Wskazane moze by¢ podanie wegla aktywowanego. W razie koniecznosci,
zaleca si¢ leczenie objawowe i monitorowanie czynnos$ci uktadu krazenia.

W przypadku wystapienia pobudzenia psychoruchowego lub drgawek, mozna poda¢ krotko dziatajace
barbiturany lub benzodiazepiny.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego
Kod ATC: R 06 AX 17

Ketotyfen jest lekiem przeciwastmatycznym, nie rozszerzajacym oskrzeli. Dziatanie przeciwalergiczne

ketotyfenu polega na hamowaniu dziatania substancji endogennych, bedacych mediatorami reakcji

zapalnej.

W badaniach laboratoryjnych wykazano wiele wlasciwosci ketotyfenu, ktore moga przyczyniac si¢ do

jego dzialania przeciwastmatycznego:

- hamowanie uwalniania mediatorow reakcji alergicznych, takich jak histamina i leukotrieny.

- zahamowanie aktywacji granulocytow kwasochtonnych przez ludzkie rekombinowane
cytokiny i w wyniku tego zahamowanie ich naplywu do miejsca zapalenia.

- hamowanie rozwoju nadreaktywnosci drog oddechowych, zwiazanej z aktywacja ptytek
krwi przez PAF (czynnik pobudzajacy plytki krwi) lub wywotanej pobudzeniem uktadu nerwowego
W nastepstwie stosowania lekéw sympatykomimetycznych albo narazenia na alergen.

Ketotyfen jest substancja o silnym dziataniu przeciwalergicznym, posiadajaca wtasciwosci
niekompetycyjnego blokowania receptorow histaminowych H; i dlatego moze by¢ stosowany zamiast
klasycznych antagonistéw receptorow histaminowych H;.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym ketotyfen wchtania si¢ prawie catkowicie z przewodu pokarmowego.
Dostepnosc¢ biologiczna wynosi okoto 50%, gdyz okoto 50% dawki podlega efektowi pierwszego
przejsécia przez watrobe. Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje w ciagu 2-4 godzin.

Dystrybucja
Lek wiaze si¢ z biatkami w 75%.

Metabolizm
Gléwnym metabolitem jest praktycznie nieczynny N-glukuronian ketotyfenu.

Metabolizm ketotyfenu u dzieci jest taki sam jak u dorostych, ale klirens catkowity jest wigkszy u
dzieci, dlatego u dzieci w wieku powyzej 3 lat moze by¢ konieczne zastosowanie dawek dobowych
takich samych jak u dorostych.

Eliminacja

Proces eliminacji ketotyfenu jest dwufazowy, z krotkim okresem pottrwania I fazy, wynoszacym

3-5 godzin i dtuzszym Il fazy - wynoszacym 21 godzin. Okoto 1% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem w ciagu 48 godzin od podania leku, a 60-70% dawki jest wydalane w postaci
metabolitow.

Wplyw przyjmowania pokarmoéow
Przyjmowanie pokarméw nie wptywa na dostgpno$¢ biologiczna preparatu Zaditen.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Toksyczno$¢ ostra

W badaniach toksycznosci ostrej, przeprowadzonych na myszach, szczurach i krolikach, wykazano,
ze wartos¢ LDs, ketotyfenu podawanego doustnie wynosita powyzej 300 mg/kg masy ciala, a LDs,
ketotyfenu podawanego dozylnie wynosita od 5 do 20 mg/kg masy ciata. Po przedawkowaniu leku
wystapity takie dziatania niepozadane, jak dusznos¢ i pobudzenie ruchowe, po ktoérych nastapity
skurcze i sennos¢. Objawy toksycznos$ci wystapity nagle i ustapity w ciagu kilku godzin. Nie
zaobserwowano objawow dziatan skumulowanych lub op6znionych. Inne badania wykazaty, ze
wartos¢ LDs, ketotyfenu podawanego doustnie szczurom wynosita 161 mg/kg. Catkowita dawka
dobowa 10 ml podana dziecku o masie ciata 30 kg, jest rownowazna 0,33 ml/kg syropu Zaditen i
dawce 0,07 mg/kg samego ketotifenu, co $wiadczy o duzym marginesie bezpieczenstwa.

U $winek morskich, srodskorne iniekcje ketotyfenu nie wywotaty nadwrazliwosci skorne;.

Mutagennosé

W badaniach in vitro obejmujacych test mutacji punktowych u bakterii Salmonella typhimurium, test
aberracji chromosomowych w komdrkach V79 chomika chinskiego i test uszkodzenia DNA w
hodowli hepatocytow szczura, wykazano, ze ketotyfen i (lub) jego metabolity nie powodowatly
dziatania genotoksycznego. Nie zaobserwowano aktywnosci klastogennej in vivo (analiza
cytogenetyczna komorek szpiku kostnego u chomika chinskiego, test mikrojaderkowy w komérkach
szpiku kostnego u myszy). Podobnie, nie wykazano dziatania mutagennego w tescie dominujace;j
letalnos$ci u samcéw myszy.

Rakotworczosé

U szczurow, ktorym podawano w pozywieniu ketotyfen w maksymalnej tolerowanej dawce

(71 mg/kg na dobg) przez 24 miesiace, nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

U myszy, ktorym podawano w pozywieniu ketotyfen w dawkach do 88 mg/kg masy ciata przez 74
tygodnie, nie wykazano dziatania nowotworowego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach na szczurach i krélikach nie wykazano dziatania embriotoksycznego ani teratogennego
ketotyfenu. Podawanie ketotyfenu w dawce 10 mg/kg na dobg samcom szczuréw przez 10 tygodni (tj.
dtuzej niz trwa pelny cykl spermatogenezy) nie wptyneto na ich ptodnosc.

Doustne podawanie ketotyfenu w dawkach do 50 mg/kg/dobg samicom szczuréw, nie wptywato
niekorzystnie na ich ptodnos$¢, jak rowniez na rozwdj prenatalny, przebieg ciazy oraz potomstwo
odstawione od matki, chociaz zaobserwowano nieswoiste dziatanie toksyczne leku w dawkach 10
mg/kg i wigkszych u cigzarnych samic. Ponadto nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych w
okresie okotoporodowym. U potomstwa samic, ktorym podawano w okresie ciazy duze dawki leku
(50 mg/kg na dobg), w pierwszych dniach rozwoju po urodzeniu wykazano niewielkie zmniejszenie
przezywalno$ci i przyrostu masy ciata, spowodowane toksycznym dziataniem leku na matke.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Zapach bananowy

S6l sodowa p-hydroksybezoesanu propylu
S6l sodowa p-hydroksybenzoesanu metylu
Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu wodorofosforan bezwodny

Syrop glukozowy

Woda oczyszczona



6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego zawierajaca 100 ml syropu, zamknigta zakrgtka z
polipropylenu/polietylenu/PVDC zabezpieczona przed otwarciem przez dzieci,w tekturowym pudetku
z polipropylenowym dozownikiem.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostaloSci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Defiante Farmacéutica, S.A.
Rua dos Ferreiros, 260
9000-082 Funchal
Portugalia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1209

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04.01.1980
25.03.1993
29.04.1999
31.05.2004
23.06.2004
06.06.2005
29.04.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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