AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9184/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketof 1 mg/5 ml sirop

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
5 ml sirop contin ketotifen 1 mg (sub forma de hidrogenfumarat de ketotifen 1,38 mg).
Excipienti cu efect cunoscut: p-hidroxibenzoat de propil, p-hidroxibenzoat de metil, etanol 96%, sorbitol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Sirop.

Sirop limpede, incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul preventiv al astmului bronsic, in special cand se asociaza cu simptome atipice.
Ketof nu este indicat in tratamentul episoadelor acute ale astmului bronsic.

Ketof se utilizeaza in
e  Prevenirea si tratamentul tulburarilor sistemice alergice
e  Urticarie cronica
e Dermatita atopica
e  Rinitd si conjunctivita alergica

4.2 Doze si mod de administrare

Copii mici cu vdrsta intre 6 luni §i 3 ani

Se administreaza jumatate de lingurita dozatoare a 2,5 ml (echivalentul a 0,5 mg ketotifen) Ketof sirop,
dimineata si seara.

Adulti, adolescenti i copii cu vdrsta peste 3 ani

In primele 3-4 zile de tratament se administreaza 1 linguritd dozatoare a 5 ml (echivalentul a 1 mg ketotifen)

Ketof sirop, seara. Ulterior se administreaza 1 lingurita dozatoare a 5 ml (echivalentul a 1 mg ketotifen)
Ketof sirop, dimineata si seara.



Daci este necesar, doza pentru copii cu varsta peste 10 ani si adulti poate fi crescutd pana la maxim doua
lingurite dozatoare a 5 ml (echivalentul a 2 mg ketotifen) sirop, dimineata si seara.

Din cauza lipsei studiilor farmacocinetice la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala, nu se pot face
recomandari speciale de dozaj la aceasta grupa de pacienti (vezi punctul 5.2).

Modul si durata administrarii
Siropul poate fi administrat nediluat, cu lichid (de exemplu ceai sau suc de fructe).

Cutia contine o linguritad dozatoare de 5 ml cu gradatii la 1,25 ml si 2,5 ml.

Deoarece eficacitatea nu trebuie asteptatd mai devreme de o durata a terapiei de 8-12 saptaméni, tratamentul
trebuie continuat pentru o perioada adecvata. Reducerea dozelor medicamentelor administrate concomitent
se va face numai dupa aceasta perioada.

Nu exista restrictii speciale cu privire la durata de administrare.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la ketotifen sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1)
Epilepsie sau convulsii in antecedente (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pe parcursul tratamentului cu ketotifen s-au raportat convulsii. Deoarece ketotifenul scade pragul
convulsivant, acesta este contraindicat la pacientii cu antecedente de epilepsie (vezi pct. 4.3).

In cazul tratamentului pe termen lung cu ketoprofen, intreruperea medicamentelor antiastmatice cu rol
profilactic §i simptomatic nu trebuie realizatd brusc. Acest lucru este valabil 1n special in cazul
la pacientii steroid-dependenti; in aceste cazuri recuperarea catre un raspuns suprarenalian normal, la stres,
poate dura pana la 1 an.

In cazuri rare s-a observat o scddere reversibild a numarului trombocitelor la pacientii carora 1li se
administreaza concomitent ketotifen si antidiabetice orale. Prin urmare, se recomanda determinarea
numarului de trombocite la pacientii cdrora li se administreaza concomitent antidiabetice orale.

Acest medicament contine p-hidroxibenzoat de metil si p-hidroxibenzoat de propil care pot s determine
reactii de hipersensibilitate, chiar intarziate.

Acest medicament contine etanol 96%. Poate fi ddunator persoanelor cu etilism. Acest lucru trebuie avut in
vedere la femeile gravide sau care aldpteaza, copii si grupuri cu risc crescut, cum sunt pacientii cu boli
hepatice sau epilepsie.

Acest medicament contine sorbitol. 5 ml sirop (o linguritd dozatoare) contine 3 g sorbitol, echivalent cu 0,25
unitati carbohidrati. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri nerecomandate

Antidiabetice orale

In cazuri rare s-a observat o scidere reversibildi a numarului trombocitelor la pacientii cirora li se
administreaza concomitent ketotifen si antidiabetice orale. Prin urmare, se recomanda determinarea
numarului de trombocite la pacientii carora li se administreaza concomitent antidiabetice orale (vezi pct.
4.4).




Interactiuni anticipate care trebuie luate in considerare
Medicamente care determina deprimarea SNC
Ketotifenul poate potenta efectele deprimantelor SNC, antihistaminicelor si alcoolului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil
Nu existad date care sa sustind orice recomandari speciale pentru femeile cu potential fertil.

Sarcina

Desi ketotifenul nu are efect asupra sarcinii §i a dezvoltarii peri- §i post-natale in dozele folosite la animale,
nu a fost stabilitd siguranta utilizarii acestuia la om. Prin urmare, ketotifenul nu trebuie utilizat la femeile
gravide, cu exceptia cazului in care este absolut necesar, iar beneficiile depasesc riscurile potentiale.

Alaptarea
Ketotifenul trece in laptele matern la sobolan. Se presupune ca acest medicament se excretd, de asemenea in

laptele matern la om, prin urmare mamele care alapteaza nu trebuie sa utilizeze ketotifen.

Fertilitatea

Tratamentul la sobolanii masculi carora li s-a administrat o doza orala toxica de ketotifen (50 mg/kg/zi) timp
afectatd la dozele recomandate. Fertilitatea, precum si dezvoltarea prenatala, sarcina si alaptarea la femelele
de sobolan nu au fost afectate sever in urma tratamentului cu ketotifen la doze orale de pana la 50 mg/kg/zi
(vezi pct. 5.3). Nu exista informatii cu privire la efectul ketotifenului/ ketotifenului oral cu eliberare lenta
asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe parcursul primelor zile de tratament cu ketotifen, reactiile pacientilor pot fi modificate, prin urmare
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje pot fi afectate.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse din studiile clinice, raportarile spontane si cazurile din literatura de specialitate sunt
mentionate conform codului MedDRA, pe aparate, organe si sisteme. In cadrul fiecdrei listiri MedDRA,
reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, in ordine descrescitoare. in cadrul fiecarei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravititii. In plus, categoria de
frecventd corespunzitoare pentru fiecare reactie adversd se bazeazd pe urmdtoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000
si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Reactiile adverse din studiile clinice

Infectii si infestari
Mai putin frecvente: cistita

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson, reactii cutanate severe

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare: crestere in greutate

Tulburari psihice**
Frecvente: agitatie, iritabilitate, insomnie, nervozitate

Tulburéri ale sistemului nervos




Mai putin frecvente: ameteli*
Rare: sedare*

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente: xerostomie*

Tulburari hepatobiliare
Foarte rare: hepatita, valori crescute ale enzimelor hepatice

*Sedarea, xerostomia si ametelile pot sa apara la Inceputul tratamentului, dar de obicei dispar spontan dupa
continuare.

** Simptome de stimulare a SNC, cum sunt agitatia, iritabilitatea, insomnia §i nervozitatea au fost observate
in special la copii.

Reactiile adverse din raportirile spontane si cazurile din literatura de specialitate (frecventa
necunoscuta)

Urmatoarele reactii adverse au aparut dupa punerea pe piatd a ketotifenului/ ketotifenului oral cu eliberare
lenta 1n raportarile spontane si cazurile din literatura de specialitate. Deoarece aceste reactii sunt raportate in
mod voluntar de la o populatie de marime incerta, nu este posibil sd se estimeze corect frecventa, prin
urmare, frecventa este necunoscuta. Reactiile adverse sunt enumerate conform codului MedDRA, pe aparate,
organe si sisteme. In cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii:

Tulburari ale sistemului nervos
Convulsii, somnolenta, cefalee

Tulburari gastro-intestinale
Varsaturi, greata, diaree

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata tranzitorie, urticarie

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome
Simptomele principale ale supradozajului acut includ: ameteli cu sedare severa, confuzie si dezorientare,
tahicardie si hipotensiune arteriala; hiperexcitabilitate si convulsii, In special la copii; coma reversibila.

Tratament

Tratamentul trebuie si fie simptomatic. In cazul excitatiei si convulsiilor se pot administra barbiturice cu
durata scurtd de actiune sau benzodiazepine. Se recomandd monitorizarea sistemului cardiovascular. Daca
medicamentul a fost utilizat foarte recent, trebuie avut in vedere lavajul gastric. Administrarea de carbune
activat poate fi utila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte antihistaminice sistemice, codul ATC: RO6AX17




Ketotifenul este un medicament antiastmatic non-bronhodilatator care inhiba efectul anumitor substante
endogene cunoscute ca mediatori ai inflamatiei, prin urmare prezinta activitate antialergica.

Experimentele de laborator au evidentiat anumite proprietati ale ketotifenului, care contribuie la activitatea
antiastmatica a acestuia:

- inhibarea eliberarii mediatorilor cum sunt histamina si leucotrienele,

- inhibarea eozinofilelor de citre citokine si prin urmare supresia influxului eozinofilic la locul inflamatiei,

- inhibarea aparitiei hiperreactivitatii brongice asociatd cu activarea plachetelor de catre PAF (factor de
activare a trombocitelor) sau determinati de activarea neurald consecutiva utilizarii medicamentelor
simpatomimetice sau prin expunerea la alergen.

Ketotifenul este o substantad antialergica puternica, cu proprietati blocante non-competitive asupra histaminei
(Hi). Prin urmare, poate fi utilizat in locul receptorilor clasici antihistaminici (H;).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupd administrarea orald, ketotifenul este absorbit aproape in totalitate. La primul pasaj hepatic,
biodisponibilitatea este de circa 50%. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa 2-4 ore.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 75%.

Biotransformare

Principalul metabolit ketotifen-N-glucuronid este practic inactiv.

Metabolismul este similar la copii si la adulti, dar clearance-ul este mai mare la adulti. Copiii cu varsta de 3
ani necesita aceeasi doza ca si adultii.

Eliminare

Ketotifenul se elimina bifazic, cu o faza scurtd a timpului de injumatatire plasmatica de 3-5 ore si alta lunga
de 21 ore. Aproximativ 1% din substanta se elimind nemetabolizatd prin urind in decurs de 48 de ore si 60-
70% sub forma metabolizata.

Interactiunea cu alimentele
Biodisponibilitatea ketotifenului nu este influentata de aportul alimentar.

53 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta

Studiile de toxicitate acutd la soareci, sobolani si iepuri au evidentiat valori ale DL50 de peste 300 mg/kg
corp si intre 5-20 mg/kg corp pentru calea i.v. Reactiile adverse obtinute in cazul supradozajului au fost
dispnee si excitatie motorie urmata de spasme si somnolentd. Semnele toxice au aparut rapid si s-au remis in
cateva ore. Nu au existat evidente ale efectelor Intarziate sau cumulative. Alte studii au evidentiat o valoare
orala a DL50 pentru ketotifen la sobolani de 161 mg/kg corp si au demonstrat ca toxicitatea ketotifenului
sirop (DL50 31,1 ml/kg corp) s-a datorat in exclusivitate excipientului sorbitol. O doza zilnica de 10 ml
administratd unui copil cu greutatea de 30 kg este echivalentd cu 0,33 ml/kg corp ketotifen sirop si 0,07
mg/kg corp ketotifen baza, dovedind astfel o limita rezonabila a valorilor.

Nu s-a observat sensibilizare cutanata la ketotifen, la administrarea intradermica a acestuia la porcusorii de
Guineea.

Mutagenitate
Ketotifenul gi/sau metabolitii sdi sunt lipsiti de potential genotoxic, la investigarea in vitro a mutatiei genice

la Salmonella typphimurium, pentru aberatii cromozomiale in celulele de hamster chinezesc V79 sau pentru
afectarea primara a ADN-ului in culturile hepatocelulare la sobolan.Nu s-a observat activitate clastogena in
vivo (analiza citogenicd a celulelor maduvei osoase la hamsterul chinezesc, evaluarea micronucleilor



maduvei osoase la soareci). De asemenea, nu s-au observat efecte mutagenice la celulele germinale ale
soarecilor masculi in testele letale dominante.

Carcinogenitate
La sobolani aflati in tratament continuu cu dieta timp de 24 de luni, doza maxima toleratd de ketotifen de 71

mg/kg corp pe zi nu a avut potential carcinogenic. Nu s-au observat efecte tumorigene la soarecii tratati cu
pana la 88 mg/kg corp in cadrul unei diete cu durata de 74 de saptamani.

Toxicitate asupra reproducerii

Nu s-a observat potential embriotoxic sau teratogenic pentru ketotifen la sobolani sau iepuri. La sobolanii
masculi tratati timp de 10 saptaméani (mai mult decat un ciclu spermatogenic complet) inainte de imperechere
nu s-a observat afectarea fertilitatii la doze tolerate de 10 mg/kg corp/zi.

Fertilitatea sobolanilor femele precum si dezvoltarea prenatald, sarcina si nasterea nu au foat afectate de
tratamentul cu ketotifen in doze orale de pana la 50 mg/kg corp/zi, cu toate ca la doze de pana la 10 mg/kg
corp si peste a fost observata toxicitate nespecificd. De asemenea, in faza perinatald nu s-a observat niciun
efect advers al tratamentului. Datoritd toxicitatii la mama, in primele zile ale dezvoltarii post-natale s-a
observat o scadere a supravietuirii puilor si a greutatii acestora, la doze de 50 mg/kg corp/zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
p-hidroxibenzoat de propil (E 216)
p-hidroxibenzoat de metil (E 218)
Etanol 96%

Acid citric monohidrat
Hidrogenofosfat disodic dihidrat
Aroma de capsuni

Contramarum

Sorbitol (E 420)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Dupa ambalare pentru comercializare — 2 ani
Dupa prima deschidere a flaconului — 4 saptamani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Dupa ambalare pentru comercializare - La temperaturi sub 25°C, in ambalajul original
Dupa prima deschidere a flaconului - La temperaturi sub 25°C, in ambalajul original

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu un flacon din sticld bruna a 100 ml sirop si o lingurita dozatoare.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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