CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zaditen, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 1 mg ketotyfenu (Kefotifenum) w postaci ketotyfenu wodorofumaranu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
laktoza jednowodna 101,97 mg (patrz punkt 4.4).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Zapobieganie astmie oskrzelowej, szczeg6lnie z objawami atopii.

Zapobieganie i leczenie objawowe alergii wielouktadowych:

- przewlektej pokrzywki,

- atopowego zapalenia skory,

- alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa i alergicznego zapalenia spojowek.

Produkt leczniczy Zaditen nie jest skuteczny w przerywaniu trwajgcego napadu astmy.
4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

Jedna tabletka Zaditen (1 mg) dwa razy na dobg, rano i wieczorem, podczas positku.

U pacjentow wrazliwych na dziatanie sedatywne produktu, zaleca si¢ powolne zwigkszanie dawki w
pierwszym tygodniu leczenia, rozpoczynajac od %2 tabletki produktu Zaditen dwa razy na dobg, a
nastepnie zwickszajgc dawke az do osiggnigcia pelnej dawki leczniczej. W razie koniecznosci dawke
dobowa mozna zwigkszy¢ do 4 mg, tj. 2 tabletek (2 mg) Zaditen dwa razy na dobg. Po podaniu
wickszej dawki mozna oczekiwac szybszego wystapienia dziatania leku.

Dzieci w wieku powyzej 3 lat i mlodziez
Jedna tabletka (1 mg) dwa razy na dobg, rano i wieczorem, podczas positku.
U dzieci majacych trudnosci z potykaniem tabletek zaleca si¢ stosowanie produktu Zaditen w postaci

Syropu.

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i wigcej)
Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Zaditen wskazuje, ze u 0s6b w podesztym wieku nie



ma koniecznosci dostosowania dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie prowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek, dlatego brak zalecen dotyczacych
dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie prowadzono badan u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, dlatego brak zalecen
dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zalecenia ogolne

W celu osiagniecia petnego dzialania terapeutycznego w zapobieganiu astmie oskrzelowej moze by¢
konieczne leczenie trwajace kilka tygodni. Zaditen nalezy odstawiaé stopniowo przez okres 2 do 4
tygodni ze wzgledu na mozliwo$¢ nawrotu objawow astmy.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Padaczka.

Stosowanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Karmienie piersig.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zaditen nie jest skuteczny w zapobieganiu lub przerywaniu ostrego napadu astmy.

Rozpoczynajac dlugotrwate leczenieketotyfenem, nie nalezy nagle przerywac podawania innych lekow
przeciwastmatycznych dzialajacych objawowo i zapobiegawczo. Dotyczy to zwlaszcza
kortykosteroidow ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niewydolnosci kory nadnerczy u pacjentow
stosujacych steroidy. W takich przypadkach powr6t do prawidtowej przysadkowo-nadnerczowe;j
reakcji na stres moze trwac do 1 roku.

U pacjentow przyjmujacych ketotyfen jednoczesnie z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
(pochodnymi biguanidu) moze wystapic¢ trombocytopenia. Dlatego nie nalezy stosowac jednoczesnie

lekéw przeciwcukrzycowych iketotyfenu.

Bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie drgawek w czasie leczeniaketotyfenem. Poniewaz ketotyfen
moze obniza¢ prog drgawkowy, nalezy stosowac go ostroznie u pacjentow z padaczka w wywiadzie.

Tabletki Zaditen zawieraja laktoze. Nie nalezy stosowa¢ produktu Zaditen u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy.

W przypadku spowolnienia reakcji u pacjenta, prawdopodobnie z powodu uspokajajacego dziatania
produktu, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Nie nalezy stosowac doustnych lekéw przeciwcukrzycowych jednoczesénie z ketotyfenem (patrz punkt



43).

Ketotyfen nasila dzialanie lekow rozszerzajacych oskrzela, dlatego nalezy zmniejszy¢ czestosée
stosowania tych lekow podczas przyjmowania ketotyfenu.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Brak danych dotyczacych specjalnych zalecen u kobiet w wieku rozrodczym.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu ketotifenu na ptodno$¢ u ludzi. Patrz rowniez punkt 5.3.

Ciaza
Mimo ze ketotyfen w dawkach tolerowanych przez samice zwierzat nie wywieral wptywu na przebieg

cigzy oraz okoto- i pourodzeniowy rozwdj potomstwa, bezpieczenstwo stosowania leku u kobiet w
cigzy nie zostato dotad ustalone. Dlatego ketotyfen moze by¢ podawany w okresie cigzy tylko w
przypadku gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig
Ketotyfen przenika do mleka samic szczura. Zaktada sig, ze ketotyfen przenika takze do mleka
kobiecego i dlatego kobiety przyjmujace ketotyfen nie powinny karmic piersia.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas pierwszych kilku dni stosowania ketotyfenu reakcje pacjenta moga ulec spowolnieniu, dlatego
nalezy ostrzec pacjentéw, by nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn do czasu poznania
indywidualnej reakcji na lek.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane z badan klinicznych, doniesien spontanicznych i z literatury sg przedstawione w
wykazie klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdego uktadu i narzadu dziatania
niepozadane sa klasyfikowane wg czgstosci wystepowania zgodnie z terminologig zalecana przez
MedDRA. Poniewaz reakcje niepozadane w doniesieniach spontanicznych i literaturze sg zgtaszane
dobrowolnie z populacji o nieznanej wielkos$ci, nie mozna dokona¢ wiarygodnej oceny czgstosci
wystepowania, dlatego ich czegstos¢ podaje si¢ jako nieznana.

Ocena dziatan niepozgdanych opiera si¢ na czestosci wystgpowania (patrz Tabela 1): bardzo czgsto
(> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <
1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Niezbyt czesto: | Zapalenie pecherza moczowego
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona, cigzkie reakcje
skorne
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Rzadko: | Zwigkszenie masy ciata
Zaburzenia psychiczne**
Czesto: | Pobudzenie psychoruchowe, drazliwos¢, bezsenno$¢, nerwowosé




Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto Zawroty glowy*

Rzadko: Uspokojenie*

Bardzo rzadko: Drgawki

Nieznana Sennosé, bol glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto Sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej*
Nieznana Wymioty, nudno$ci, biegunka
Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko: | Zapalenie watroby, zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nieznana | Wysypka, pokrzywka

*Uspokojenie, sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej oraz zawroty gtowy moga wystapi¢ na poczatku
leczenia, zazwyczaj ustepuja jednak samoistnie podczas dalszego leczenia.

**(Objawy pobudzenia OUN, takie jak pobudzenie psychoruchowe, drazliwos$¢, bezsennos¢ i
nerwowo$¢ obserwowano zwlaszcza u dzieci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

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

Leczenie

Nalezy zastosowaé leczenie objawowe. Mozna rozwazy¢ oproznienie zotadka, jesli od przyjecia leku
mingto niewiele czasu. Wskazane moze by¢ podanie wegla aktywnego. W razie koniecznosci, zaleca
si¢ leczenie objawowe 1 monitorowanie czynnos$ci uktadu krazenia. W przypadku wystapienia
pobudzenia psychoruchowego lub drgawek, mozna poda¢ krétko dziatajace barbiturany lub
benzodiazepiny.

Ketotyfen nie moze by¢ usuwany podczas dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiadciwosci farmakodynamiczne

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


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Ketotyfen jest lekiem przeciwastmatycznym nie rozszerzajacym oskrzeli. Dziatanie przeciwalergiczne
ketotyfenu polega na hamowaniu dziatania substancji endogennych, bedacych mediatorami reakcji
zapalne;j.
W badaniach laboratoryjnych wykazano wiele wlasciwosci ketotyfenu, ktdre moga przyczyniac si¢ do
jego dziatania przeciwastmatycznego:
- hamowanie uwalniania mediatorow reakcji alergicznych, takich jak histamina i leukotrieny.
- zahamowanie aktywacji granulocytow kwasochtonnych przez ludzkie rekombinowane cytokiny
1 w wyniku tego zahamowanie ich naptywu do miejsca zapalenia.
- hamowanie rozwoju nadreaktywnos$ci drog oddechowych, zwiazanej z aktywacja plytek krwi przez
PAF (czynnik pobudzajacy ptytki krwi) lub wywotanej pobudzeniem uktadu nerwowego w
nastegpstwie stosowania lekow sympatykomimetycznych albo narazenia na alergen.

Ketotyfen jest substancja o silnym dziataniu przeciwalergicznym, posiadajaca wtasciwosci
niekompetycyjnego blokowania receptorow histaminowych Hj, 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.
Dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 50%, gdyz okoto 50% dawki podlega efektowi pierwszego
przejscia przez watrobg. Maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje w ciggu 2-4 godzin.

Dystrybucja
Lek wiaze si¢ z biatkami w 75%.

Metabolizm
Gléwnym metabolitem jest praktycznie nieczynny N-glukuronian ketotyfenu.

Eliminacja

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

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 pokarmow
Przyjmowanie pokarmow nie wptywa na dostgpnos¢ biologiczng produktu Zaditen.

Drzieci i mlodziez

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki ketotyfenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Zaburzenia czynnosci nerek

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki ketotyfenu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra
W badaniach toksycznos$ci ostrej przeprowadzonych na myszach, szczurach i krolikach, wykazano, ze



warto$¢ LDsp ketotyfenu podawanego doustnie wynosita powyzej 300 mg/kg masy ciata, a LDs,
ketotyfenu podawanego dozylnie wynosita od 5 do 20 mg/kg masy ciala. Po przedawkowaniu leku
wystapily takie dzialania niepozadane, jak duszno$¢ i pobudzenie ruchowe, po ktorych nastapity
skurcze 1 senno$¢. Objawy toksyczno$ci wystapity nagle i ustgpity w ciggu kilku godzin. Nie
zaobserwowano objawow dziatan skumulowanych lub op6znionych. Inne badania wykazaty, ze
warto$¢ LDs, ketotyfenu podawanego doustnie szczurom wynosita 161 mg/kg.

Srédskérne iniekcje ketotyfenu u $winek morskich nie wywotaty nadwrazliwosci skorne;.

Mutagennos$¢

W badaniach in vitro obejmujacych test mutacji punktowych u bakterii Sa/monella typhimurium, test
aberracji chromosomowych w komérkach V79 chomika chinskiego i test uszkodzenia DNA w
hodowli hepatocytow szczura, wykazano, ze ketotyfen i (Iub) jego metabolity nie powodowaty
dziatania genotoksycznego. Nie zaobserwowano aktywnosci klastogennej in vivo (analiza
cytogenetyczna komorek szpiku kostnego u chomika chinskiego, test mikrojaderkowy w komorkach
szpiku kostnego u myszy). Podobnie, nie wykazano dziatania mutagennego w tescie dominujacej
letalno$ci u samcow myszy.

Rakotworczosé¢

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

(71 mg/kg na dobe) przez 24 miesigce, nie stwierdzono dziatania rakotwérczego.

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 dobe samcom szczuréw przez 10 tygodni (tj.
dtuzej niz trwa pelny cykl spermatogenezy) nie wptyneto na ich ptodnos¢.

Doustne podawanie ketotyfenu w dawkach do 50 mg/kg/dobe samicom szczurow, nie wptywato
niekorzystnie na ich ptodnos¢, jak rowniez na rozwoj prenatalny, przebieg ciazy oraz potomstwo
odstawione od matki, chociaz zaobserwowano nieswoiste dziatanie toksyczne leku w dawkach

10 mg/kg i wiekszych u cigzarnych samic. Ponadto nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych
w okresie okotoporodowym. U potomstwa samic, ktorym podawano w okresie cigzy duze dawki leku
(50 mg/kg na dobg), w pierwszych dniach po urodzeniu wykazano niewielkie zmniejszenie
przezywalnosci i przyrostu masy ciata, spowodowane toksycznym dziataniem leku na matke.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Skrobia kukurydziana zelowana
Laktoza jednowodna

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

4 lata



6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

30 tabletek w blistrach z folii AI/PVC/PVDC lub z folii Al/Al, w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alfasigma S.p.A.

Viale Sarca, n. 223

20126 Mediolan (MI), Wtochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1208

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 stycznial 980 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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