CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KETOTIFEN WZF, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1 mg ketotifenu (Ketotifenum) w postaci ketotifenu wodorofumaranu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Tabletki biate lub lekko kremowe, ze $cigtymi krawedziami, okragle, ptaskie, z rowkiem dzielagcym po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie astmie oskrzelowe;.
Objawowe leczenie chorob alergicznych: alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa i alergicznego
zapalenia spojowek.

Uwaga: Produkt nie jest skuteczny w leczeniu ostrej reakcji alergicznej oraz w przerywaniu napaddéw
dusznosci w przebiegu astmy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

1 tabletka (1 mg) dwa razy na dobg, co 12 godzin, rano i wieczorem, podczas positku.

U pacjentéw wrazliwych na dziatanie sedatywne ketotifenu, zaleca si¢ powolne zwigkszanie dawki
przez pierwszy tydzien leczenia, rozpoczynajac od pot tabletki (0,5 mg ketotifenu) dwa razy na dobe,
a nastepnie zwickszajac dawke az do osiggnigcia pelnej dawki lecznicze;j.

W razie koniecznos$ci dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 4 mg, tj. 2 mg ketotifenu dwa razy na dobg.
Po podaniu wyzszej dawki mozna oczekiwaé szybszego wystapienia dziatania leku.

Dzieci w wieku powyzej 3 lat
1 tabletka (1 mg) dwa razy na dobg, co 12 godzin, rano i wieczorem, podczas positku.
U dzieci zaleca si¢ stosowanie ketotifenu w postaci syropu.

Zarowno obserwacje kliniczne, jak i wyniki badan farmakokinetycznych wskazuja, ze w leczeniu
dzieci w celu uzyskania optymalnego dziatania moze okazac¢ si¢ konieczne zastosowanie wigkszych
dawek ketotifenu w miligramach na kilogram masy ciata niz u dorostych. Wieksza dawka jest rownie
dobrze tolerowana, jak mniejsza dawka.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdow w podeszlym wieku nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania.



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

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie prowadzono badan u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego brak zalecen
dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zalecenia ogolne

W celu osiggnigcia pelnego dziatania terapeutycznego w zapobieganiu astmie oskrzelowej moze by¢
konieczne leczenie trwajace kilka tygodni. Ketotifen WZF nalezy odstawia¢ stopniowo przez okres
2 do 4 tygodni ze wzgledu na mozliwos¢ nawrotu objawow astmy.

Sposdéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na ketotifen lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Padaczka.

Stosowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Karmienie piersia.

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

W zapobieganiu astmie oskrzelowej osiggnigcie pelnego dziatania terapeutycznego moze wymagac
leczenia trwajacego kilka tygodni. Dlatego, jezeli pozadana reakcja na lek nie wystepuje po kilku
tygodniach, to zaleca si¢ kontynuowanie leczenia produktem Ketotifen WZF przez minimum 2 do

3 miesigcy.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela i produktu Ketotifen WZF,
czestos¢ przyjmowania lekow rozszerzajacych oskrzela moze by¢ zmniejszona.

W razie koniecznosci odstawienia produktu Ketotifen WZF, nalezy robi¢ to stopniowo, przez okres
2 do 4 tygodni. Nalezy liczy¢ si¢ z nawrotem objawow astmy.

W poczatkowym okresie leczenia produktem Ketotifen WZF nie nalezy nagle przerywa¢ podawania
dotychczas stosowanych produktéw przeciwastmatycznych, szczegdlnie kortykosteroidow, ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania niewydolnosci nadnerczy. Powrdt do normy czynnosci osi
przysadka — nadnercza moze trwa¢ do roku, dlatego zaleca si¢, aby w pierwszych tygodniach
stosowania leku utrzymywac poprzednie leczenie farmakologiczne i odstawiac je stopniowo przez
dtuzszy czas.

U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie ketotifen i doustne leki przeciwcukrzycowe (pochodne
biguanidu) moze wystgpi¢ trombocytopenia. Dlatego nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie lekow
przeciwcukrzycowych i ketotifenu.

W rzadkich przypadkach donoszono o wystapieniu drgawek podczas leczenia ketotifenem. Poniewaz
ketotifen moze obniza¢ prog drgawkowy, nalezy ostroznie stosowac go u pacjentdw z padaczka
w wywiadzie.

Dhugotrwale stosowanie ketotifenu moze hamowac odczyny skorne na alergeny, dlatego nalezy go
odstawi¢ na 10-14 dni przed zamierzonym wykonaniem tych testow.

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

Ketotifen moze nasila¢ dzialanie lekow hamujacych czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego,
lekéw przeciwhistaminowych, przeciwzakrzepowych i alkoholu.

Nie nalezy stosowa¢ doustnych lekow przeciwcukrzycowych jednoczesnie ketotifenem (patrz punkty
4314.4).

Ketotifen nasila dziatanie lekow rozszerzajacych oskrzela, dlatego nalezy zmniejszy¢ czgstosc
stosowania tych lekow podczas przyjmowania ketotifenu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wplywu ketotifenu na ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

Cigza
Ketotifen podawany w dawkach tolerowanych przez samice zwierzat nie wywieral wplywu na ciazg

oraz okolo- i pourodzeniowy rozwoj potomstwa. Bezpieczenstwo stosowania ketotifenu u kobiet
W cigzy nie zostato ustalone, poniewaz nie przeprowadzono odpowiednio liczebnych, dobrze
kontrolowanych obserwacji.

Ketotifen moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko w razie bezwzglednej koniecznosci.

Karmienie piersia
Ketotifen przenika do mleka samic szczura. Zaktada si¢, ze ketotifen przenika takze do mleka
kobiecego, dlatego kobiety przyjmujace ketotifen nie powinny karmic piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas pierwszych kilku dni stosowania ketotifenu, lek moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn i dlatego nalezy ostrzec pacjentow, aby 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 sa przedstawione
w wykazie klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdego uktadu i narzadu dziatania
niepozadane sg klasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania zgodnie z terminologia zalecang przez
MedDRA. Poniewaz reakcje niepozadane w doniesieniach spontanicznych i literaturze sg zgtaszane
dobrowolnie z populacji o nieznanej wielkos$ci, nie mozna dokona¢ wiarygodnej oceny czestosci
wystgpowania, dlatego ich cze¢stos¢ podaje si¢ jako nieznana.

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedtug czestosci wystepowania (patrz Tabela 1), ktora
jest okreslona nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000
do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: | zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia ukladu immunologicznego




Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona, ci¢zkie reakcje skorne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: | zwickszenie masy ciata

Zaburzenia psychiczne**

Czesto: pobudzenie psychoruchowe, drazliwosc,
bezsennos¢, nerwowos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto: zawroty glowy*

Rzadko: uspokojenie*

Bardzo rzadko: drgawki

Nieznana: sennos¢, bol glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto: suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej™*

Nieznana: wymioty, nudnosci, biegunka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zwigkszenie aktywnosci
enzyméow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Nieznana: wysypka, pokrzywka

*Uspokojenie, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej i zawroty gtowy moga wystapic¢ na poczatku
leczenia, ale zazwyczaj ustepujg samoistnie podczas dalszego leczenia.

**Objawy pobudzenia OUN, takie jak pobudzenie psychoruchowe, drazliwos¢, bezsenno$¢

1 nerwowos¢ 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Do gltownych objawdw ostrego przedawkowania naleza: sennos¢ do nadmiernego uspokojenia;
zawroty gtowy, splatanie i dezorientacja; tachykardia i niedoci$nienie t¢tnicze; nadpobudliwos¢ lub
drgawki — zwlaszcza u dzieci; przemijajgca Spigczka.

Leczenie przedawkowania

Nalezy zastosowac leczenie objawowe. Jezeli od momentu zazycia produktu nie uptyneto wigcej niz
godzina, mozna rozwazy¢ wykonanie ptukania zotgdka. Korzystne moze by¢ podanie wegla
aktywnego.

Jesli konieczne, nalezy zastosowac leczenie objawowe i monitorowa¢ czynno$ci uktadu krazenia.

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

Ketotifen nie moze by¢ usuwany podczas dializy.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwhistaminowe do stosowania ogolnego,
kod ATC: RO6AX17

Ketotifen jest lekiem przeciwastmatycznym nie rozszerzajacym oskrzeli, ktory hamuje dziatanie

pewnych substancji endogennych, bedacych mediatorami reakcji zapalnej i przez to wywiera dzialanie

przeciwalergiczne.

W badaniach laboratoryjnych ustalono wiele wlasciwosci ketotifenu, ktore moga przyczyniaé si¢ do

jego dzialania przeciwastmatycznego:

- hamowanie uwalniania mediatorow alergicznych, takich jak histamina i leukotrieny;

- zahamowanie aktywacji granulocytow kwasochtonnych przez ludzkie rekombinowane cytokiny
i w konsekwencji hamowanie ich naptywu do miejsca zapalenia;

- hamowanie rozwoju nadreaktywnosci drog oddechowych, zwigzanej z aktywacja plytek krwi
przez PAF (czynnik pobudzajacy ptytki krwi) lub wywolanej pobudzeniem uktadu nerwowego
W nastepstwie stosowania lekow sympatykomimetycznych albo narazenia na alergen.

Ketotifen jest substancja o silnym dziataniu przeciwalergicznym, posiadajaca wtasciwosci
niekompetycyjnego blokowania receptorow histaminowych H;, dlatego moze by¢ stosowany zamiast
klasycznych antagonistow receptoréw histaminowych H;.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ketotifen wchiania si¢ prawie catkowicie z przewodu pokarmowego.

50% dawki ketotifenu podlega procesowi pierwszego przejscia, co powoduje, ze jego biodostepnosé
wynosi okoto 50%. Maksymalne stezenie w surowicy wystepuje w ciagu 2-4 godziny po podaniu.

Dystrybucja
Ketotifen wigze si¢ z biatkami w 75%.

Metabolizm
Glownym metabolitem jest praktycznie nieczynny N-glukuronian ketotifenu.

Eliminacja

Proces eliminacji ketotifenu jest dwufazowy, z krotkim okresem pottrwania I fazy, wynoszacym 3-5
godzin i dluzszym II fazy — 21 godzin. Okoto 1% dawki jest wydalane w postaci niezmienione;j

w moczu w ciggu 48 godzin od podania produktu, 60%-70% dawki jest wydalane w postaci
metabolitow.

Wplyw przyjmowania pokarméw
Przyjmowanie pokarmu nie wptywa na dostepno$¢ biologiczng ketotifenu.

Dzieci i mlodziez

Metabolizm ketotifenu u dzieci jest taki sam jak u dorostych, ale klirens catkowity jest wickszy

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 ketotifenu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

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



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

W badaniach toksycznosci ostrej przeprowadzonych na myszach, szczurach i krolikach, wykazano, ze
warto$¢ LDso ketotifenu podawanego doustnie wynosita powyzej 300 mg/kg masy ciata, a LDsg
ketotifenu podawanego dozylnie wynosita od 5 do 20 mg/kg masy ciala. Po przedawkowaniu leku
wystapity takie dziatania niepozadane, jak duszno$¢ i pobudzenie ruchowe, po ktoérych nastapity
skurcze i senno$¢. Objawy toksycznosci wystgpity nagle i ustgpity w ciggu kilku godzin. Nie
zaobserwowano objawow dziatan skumulowanych lub op6znionych. Inne badania wykazaty, ze
warto$¢ LDso ketotifenu podawanego doustnie szczurom wynosita 161 mg/kg.

Srédskérne iniekcje ketotifenu u §winek morskich nie wywotaly nadwrazliwosci skornej.

Mutagenno$é

W badaniach in vitro obejmujacych test mutacji punktowych u bakterii Sa/monella typhimurium, test
aberracji chromosomowych w komdrkach V79 chomika chinskiego i test uszkodzenia DNA

w hodowli hepatocytéw szczura, wykazano, ze ketotifen 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 komoérkach
szpiku kostnego u myszy). Podobnie, nie wykazano dziatania mutagennego w tescie dominujacej
letalno$ci u samcow myszy.

Rakotwoérczosé

U szczurow, ktorym podawano w pozywieniu ketotifen w maksymalnej tolerowanej dawce (71 mg/kg
na dobg) przez 24 miesigce, nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach na szczurach i krolikach nie wykazano dziatania embriotoksycznego ani teratogennego
ketotifenu. Podawanie ketotifenu w dawce 10 mg/kg na dobe samcom szczuréw przez 10 tygodni
(1. dluzej niz trwa pelny cykl spermatogenezy) nie wptyneto na ich ptodnosé.

Doustne podawanie ketotifenu w dawkach do 50 mg/kg/dobe samicom szczuréow, nie wptywato
niekorzystnie na ich ptodno$¢, jak rowniez na rozwdj prenatalny, przebieg cigzy 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, ktérym podawano w okresie cigzy duze dawki leku
(50 mg/kg na dobe), 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

Wapnia wodorofosforan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania: 30 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1041

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.05.1990 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.09.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.08.2023 r.
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