KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZADITEN® 1 mg/mL Oral Damla
2.  KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM
Etkin madde:

1 ml (20 damla) oral damla, 1 mg ketotifene esdeger bazda 1.375 mg ketotifen hidrojen
fumarat icerir.

Yardimci maddeler:
Her 1 ml;

Hidrojene glukoz surubu (likasin) 400 mg

Propil paraben 0.20 mg

Metil paraben 0.40 mg

Yardimci maddeler i¢in BolUm 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral Damla

Berrak, renksiz-hafif sari, kokusuz veya hafif karakteristik kokulu ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Alerjik rinit ve konjonktivit gibi alerjik durumlarin semptomatik tedavisinde kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

6 ay - 3 yas arasi

Glinde 2 defa (sabah ve aksam) kg basina 0.05 mg (=1 oral damla)
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orn: 10 kg agirligindaki ¢ocuga sabah ve aksam 10’ar damla verilir.
3 yasin iizerindeki ¢cocuklar ve ergenler

Tablet, surup veya SRO film tablet formu kullanilir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlanmast ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik Populasyon:

Klinik gozlemler, farmakokinetik bulgular1 destekleyici nitelikte olup, tedavide optimum
sonuca ulagsmak icin, ¢ocuklarin eriskinlerin doz rejimine benzeyen dozlara gereksinim
duyabildiklerini gostermektedir (Bkz. Bolim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Geriyatrik Populasyon (65 yas ve iizeri):
Yasli hastalarda doz ayarlanmasi gerektigini gosteren herhangi bir kanit yoktur.
4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ketotifene veya yardimci1 maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir
asir1 duyarlilikta, (Bkz. B6liim 6.1. Yardimci maddelerin listesi)

epilepsi ya da nobet dykiisiinde (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri)
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

ZADITEN tedavisi sirasinda konviilsiyonlar bildirilmistir. ZADITEN, nébet esigini
diistirebileceginden epilepsi hikayesi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlar).

Uzun siireli ZADITEN tedavisi baslatildiginda halen kullanilmakta olan semptomatik ve
profilaktik antiastmatik ilaglar birdenbire birakilmamalidir. Bu, 06zellikle sistemik
kortikosteroid kullanan hastalarda gereklidir; ¢iinkii, steroide bagimli hastalarda var
olmast muhtemel adrenokortikal yetersizlik nedeniyle, strese karsi normal hipofiz-
adrenal yanitinin diizelmesi bazi olgularda 1 yila kadar uzamaktadir.

Oral antidiyabetik ajanlarla (biguanidler) ZADITEN kullanan hastalarda seyrek olarak

trombosit sayiminda geri doniisiimlii bir azalma goriilmiistiir. Bu nedenle, ZADITEN ile
birlikte biguanid alan hastalarda trombosit sayilar1 dl¢iilmelidir.
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ZADITEN oral damla, hidrojene glukoz surubu (likasin) icerir. Nadir kalitimsal fruktoz
intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

ZADITEN oral damla, propil paraben ve metil paraben igerir. Alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen es zamanli kullanim sonucunda gériilen etkilesimler

Oral antidiyabetik ajanlar:
Oral antidiyabetik ajanlarla (biguanidler) birlikte ZADITEN kullanan hastalarda seyrek
olarak trombosit sayiminda geri doniisiimlii bir azalma goriilmiistiir. Bu nedenle,

ZADITEN ile birlikte biguanid alan hastalarda trombosit sayilar1 lgiilmelidir.

G0z Ontinde bulundurulmasi gereken beklenen etkilesimler

SSS depresyonuna neden olan tibbi Grtnler:

ZADITEN, SSS depresanlar , antihistaminikler ve alkoliin etkisini gticlendirebilir.
4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi:

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda 6zel kullanim o6nerileri gerektigine dair
herhangi bir veri yoktur.

Hayvanlar lzerinde yapilan c¢alismalar, gebelik ve fotal veya dogum sonrasi gelisim
iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Dolayisiyla, ZADITEN gerekli olmadik¢a gebelik ddéneminde
kullanilmamalidir.

Gebelik Donemi

Her ne kadar anne hayvan tarafindan tolere edilebilen doz diizeylerinde hayvanlarda
diisiik doz ketotifenin gebelik, perinatal ve postnatal gelisim iizerine etkisi
gozlenmemisse de insanlarda gebelikteki giivenliligi kesin olarak gdsterilmemistir.

ZADITEN, acikca gerekli olmadik¢a ve yararlar1 potansiyel risklerini agsmadik¢a gebe
kadinlara verilmemelidir.

Laktasyon Donemi

3/9



Ketotifen si¢an siitiinde atilmaktadir. Her ne kadar insan verisi olmasa da bu ilacin
insanda da anne sutd ile atilmasi muhtemeldir, bu nedenle ZADITEN alan anneler
emzirmemelidir.

Ureme Yetenegi (Fertilite)

ZADITEN’in insanlarda fertilite {izerine etkisine dair herhangi bir veri bulunmamaktadir
(hayvan verileri icin bkz. Bolum 5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri).

4.7. Aracg ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ZADITEN ile tedavinin ilk birka¢ giiniinde hastanin tepkilerinde yavaslama olabilir, bu
nedenle araba kullanirken veya makine vs. calistirirken dikkatli olunmalidir.

4.8. Tstenmeyen etkiler

Klinik caligmalardan elde edilen advers ila¢g reaksiyonlar1 MedDRA sistem organ
siifina gore listelenmistir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers ilag reaksiyonlari en
sik goriilen ilk sirada yer alacak sekilde sikliklarma goére siralanmistir. Her bir siklik
grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasi ile siralanmistir. Ayrica, her bir
advers ilag reaksiyonu icin uygun siklik kategorisi asagidaki siklik derecelerine (CIOMS
IT) dayanmaktadir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100, ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <
1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan:Sistit

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, siddetli deri reaksiyonu
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Kilo artig1

Psikiyatrik hastaliklar**

Yaygin: Ajitasyon, iritabilite, uykusuzluk, sinirlilik.

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Bas donmesi*

Seyrek: Sedasyon*
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu*

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Hepatit, hepatik enzimlerde yikselme.

* Tedavinin baslangicinda sedasyon, agiz kurulugu ya da bas dénmesi gorilebilir, bu
belirtiler genellikle tedavinin siirdiiriilmesi ile kendiliginden kaybolur.

** Ozellikle ¢ocuklarda zaman zaman, ajitasyon, iritabilite, uykusuzluk ve sinirlilik gibi
SSS stimiilasyonu semptomlar1 gortilebilir.

Spontan bildirimler ve literatiir vakalarindan elde edilen advers ila¢ reaksiyonlar:
(siklik bilinmiyor)

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, spontan vaka bildirimleri ve literatiir vakalari
yoluyla, ZADITEN ile pazarlama sonrasi deneyiminden elde edilmistir.

Bu reaksiyonlar boyutu bilinmeyen bir popiilasyon tarafindan goniilliiliik esasina gore
bildirildigi i¢in, bu reaksiyonlarin sikliginin giivenilir bir sekilde hesaplanmasi miimkiin
degildir ve bu nedenle “sikliklari bilinmiyor” seklinde siniflandirilmistir. Advers ilag
reaksiyonlart MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem organ
sinifi iginde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasi ile verilmistir:

Sinir sistemi hastaliklari: Konviilsiyon, uyku hali, bas agrisi.

Gastrointestinal hastaliklar: Kusma, mide bulantisi, diyare.

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Deri dokintusd, drtiker.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirti ve semptomlar

Akut asir1 doza bagli baslica semptomlar: Sersemlik hissinden agir sedasyona kadar
belirtiler; konflizyon ve oryantasyon bozuklugu; tasikardi ve hipotansiyon; o6zellikle
cocuklarda hipereksitabilite veya konviilsiyonlar; reversibl komadir.

Tedavi

Semptomatiktir. Eger eksitasyon veya konviilsiyon varsa kisa etkili barbitiiratlar ya da
benzodiazepinler verilebilir. Kardiyovaskiler sistemin izlenmesi Onerilmektedir. Ilag
kisa siire 6nce alinmigsa, midenin bosaltilmasi diistinilebilir. Aktif kdOmir uygulanmasi
yararl olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
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Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanilan antihistaminikler
ATC Kodu: RO6A X17

Ketotifen, inflamatuvar medyat6rler olarak bilinen belirli endojen maddelerin etkilerini
inhibe ederek antiallerjik etki gosteren bronkodilator olmayan bir antiastmatik ilagtir.

Ketotifenin antiastmatik aktivitesine katkida bulunan bazi Ozellikleri laboratuvar
caligmalari ile gosterilmistir. Bunlar:

— Histamin ve lokotrienler gibi allerjik medyat6rlerin saliniminin inhibisyonu.

— Insan rekombinan sitokinleri tarafindan eozinofillerin olgunlasmasinin inhibisyonu
ve boylece inflamatuvar odaga eozinofil akiginin baskilanmasi.

— PAF (Trombosit aktive edici faktor) tarafindan trombosit aktivasyonu ya da
sempatomimetik ila¢ kullanimi veya allerjene maruz kalmayr takiben ndral
aktivasyonun neden oldugu hava yolu asir1 duyarlilig1 gelisiminin inhibisyonu.

Ketotifen, histamin reseptorlerini (H;) nonkompetitif olarak bloke edici 6zellige sahip,
guclu antiallerjik etkili bir maddedir. Bu nedenle, klasik histamin (H;) reseptor
antagonistlerinin yerine de kullanilabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra ZADITEN’in tamama yakini emilir. Ilacin biyoyararlanimi,
karacigerde yaklasik %50 oraninda presistemik eliminasyona ugradigindan, yaklasik
%50’dir. Maksimum plazma konsantrasyonuna 2 ila 4 saat iginde ulasilir.

Besinlerle birlikte alinmasi, ZADITEN’in biyoyararlanimimi degistirmez. Bu nedenle,

ZADITEN besinlerle birlikte ya da ayr1 olarak almabilir. Ancak, diizgiin bir plazma
konsantrasyon profili yemeklerle birlikte alindiginda gozlenebilir.

Dagilim:
Proteine baglanma %75'dir.

Biyotransformasyon:

Ana metaboliti inaktif olan ketotifen-N-glukuronid'dir.

Eliminasyon:

Bifazik olarak elimine edilen ketotifenin kisa yarilanma omrii 3 ila 5 saat, uzun
yarilanma Omrii ise 21 saattir. Aktif maddenin %1'1 48 saat icinde idrarla degismeden,
%60-70'1 ise metabolitleri seklinde atilir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ZADITEN ile farmakokinetik c¢alismalar
yiritilmemistir. Ancak, dozun %60-70’inin metabolitler seklinde idrarla atildig
diisiiniiliirse, metabolitlerin birikimine bagli olarak advers reaksiyonlarin goriilme
riskinde bir artig goz ard1 edilemez.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ZADITEN ile farmakokinetik calismalar
yiriitilmemistir. Ketotifen karacigerde metabolize edildigi i¢in siddetli karaciger
yetmezliginde glukuronidasyonu bozulabilir. Ketotifen klirensi biiyiik bir olasilikla
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda diisecektir ve degismemis ilacin birikme
olasilig1 goz ardi edilemez.

Pedivyatrik popiilasyon:

flacin ¢ocuklardaki metabolizmas: eriskinlerdekine benzerdir ancak ¢ocuklarda klirens
daha yiiksektir. Bu nedenle 3 yasin {izerindeki ¢ocuklar, erigkinlerle aynm1 giinliikk doza
gereksinim duyarlar.

Geriyatrik popilasyon:

ZADITEN ile deneyim yasl hastalarda 6zel onlemlere gerek olmadigini gdstermistir.
ZADITEN, konumu belirlenmis bir iiriindiir. Yeni bir klinik ¢alismas1 bulunmamaktadir.
5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Ketotifen, hayvanlarda orta diizeyde bir akut oral toksisiteye yol agmaktadir.
Mutajenite

Ketotifen ve/veya metabolitlerinin, in vitro Salmonelle typhimurium gen mutasyonu
indlksiyonu, V79 Cin hamster hiicrelerinde kromozom aberasyonu ya da sigan hepatosit
kilturlerinde primer DNA hasari arastirmalarinda genotoksik potansiyeli bulunmamustir.
Klastojenik etki in vivo (Cin hamsterinde kemik iligi hiicrelerinin sitogenetik analizi,
farede kemik iligi mikroniikleus assay) gozlemlenmemistir. Benzer sekilde erkek fare
germ hucrelerinde dominan letal testte mutajenik etki gorilmemistir.

Karsinojenite

24 ay stirekli tedavi goren sicanlarda ketotifenin maksimum tolere edilen giinliik
71mg/kg dozlarinin hig bir karsinojenik potansiyeli ortaya ¢ikmamustir. 74 hafta sureyle,
88mg/kg viicut agirligina kadar Kketotifenle tedavi goéren farelerde tlimorojenik etki
kanitina rastlanmamuistir.
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Reproduktif toksisite

Sican veya tavsanlarda ketotifenin embriyotoksik veya teratojenik potansiyeli agiga
cikmamistir. Ciftlesmeden once 10 hafta (yani bir tam spermatogenik siklustan daha
uzun) tedavi goren erkek siganda tolere edilen doz olan giinde 10mg/kg dozda fertiliteye
etki goriilmemistir.

Erkek siganlarda ciftlesmeden onceki 10 hafta boyunca ketotifenin toksik oral dozu (50
mg/kg/giin) ile uygulanan tedavi fertilitede azalma ile sonuglanmustir. Insanda kullanim
icin uygun olan dozlarda fertilite bozulmamastir.

Gebe disilerde 10 mg/kg doz ve ilizerinde spesifik olmayan toksisite gozlemlenmis
oldugu halde, oral uygulanan giinliik 50 mg/kg’a kadar dozlarda ketotifen tedavisi disi
siganda fertiliteyi, prenatal gelismeyi, gebeligi ve sitten kesmeyi olumsuz
etkilememistir. Benzer sekilde tedavinin perinatal evrede de herhangi bir olumsuz etkisi
goriilmemistir. Anneye toksisite nedeni ile, yiiksek doz diizeyi olan 50 mg/kg/gin dozda,
post-natal gelisimin ilk giinlerinde yavru sagkalimi ve kilo aliminda azalma saptanmaistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Anhidr sitrik asit tozu

Anhidr disodyum hidrojen fosfat

Hidrojene glikoz surubu (Likasin)

Propil paraben (propil parahidroksibenzoat)

Metil paraben (metil parahidroksibenzoat)

Saf su

6.2.  Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Rafomri

Raf 6mrii 36 aydir.

6.4.  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi

Siseye monte edilmis LDPE kendinden damlalikli, HDPE kapakli1 25 ml renkli cam sise
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir talimat yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkoy - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

183/61

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI:
[lk ruhsat tarihi: 29.07.1997

Ruhsat yenileme tarihi: 29.07.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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