Zaditen 0,25 mg/ml kapljice za oko, raztopina

ketotifen

Povzetek glavnih znacdilnosti zdravila
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1. IME ZDRAVILA

Zaditen 0,25 mg/ml kapljice za oko, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine vsebuje 0,25 mg ketotifena v obliki 0,345 mg ketotifen hidrogenfumarata.
1 kapljica vsebuje 6,15 pg ketotifena v obliki 8,5 pg ketotifen hidrogenfumarata.
Pomozne snovi z znanim u€¢inkom: benzalkonijev klorid (0,1 mg/ml).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
kapljice za oko, raztopina

Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje in prepreCevanje znakov in simptomov sezonskega alergijskega konjunktivitisa.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje:
Odrasli, starejsi in otroci (starejSi od 3 let): ena kapljica zdravila Zaditen v vezni¢no vrecko dvakrat na
dan.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Zaditen pri otrocih, mlajsih od 3 let, Se nista bili dokazani.

Starejsi bolniki
Pri bolnikih, ki so stari vec kot 65 let, prilagajanje odmerka ni potrebno.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno.

Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter prilagajanje odmerka ni potrebno.

Nadin uporabe:
Vsebina ostane sterilna do odprtja originalne zaporke. Potrebno je paziti, da se s konico vsebnika

nicesar ne dotikamo, da ne onesnazimo raztopine. S konico vsebnika se ne smemo dotikati ocesa, saj
bi ga s tem lahko poskodovali.

Ob socasni uporabi $e drugih zdravil za oko mora med uporabo enega in drugega zdravila miniti vsaj
pet minut. Glejte poglavje 4.5.
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4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ena kapljica zdravila Zaditen vsebuje 2,6 mikrogramov benzalkonijevega klorida, kar je enako
0,1 mg/ml.

Porocali so, da benzalkonijev klorid povzroca drazenje o€i, simptome suhega ocesa, vpliva pa lahko
tudi na solzni film in povrSino rozenice. Previdno ga je treba uporabljati pri bolnikih s simptomi
suhega ocesa in tistih, ki imajo tezave z roZenico. Pri dolgotrajni uporabi je treba bolnike spremljati.
Malostevilni razpoloZzljivi podatki kaZejo, da ni razlik v profilu nezelenih u¢inkov pri otrocih in
odraslih. Na splosno velja, da o¢i pri otrocih kazejo mocnejse reakcije na stimulanse kot o¢i pri
odraslih. Drazenje lahko vpliva na adherenco zravljenja pri otrocih.

Benzalkonijev klorid se lahko absorbira v mehke kontaktne lece in lahko spremeni barvo kontaktnih
le¢. Pred uporabo zdravila si morajo zato bolniki odstraniti kontaktne lece, po uporabi pa pocakati 15
minut, preden si jih lahko spet vstavijo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ob socasni uporabi e drugih zdravil za oko mora med uporabo enega in drugega zdravila miniti vsaj 5
minut.

Uporaba peroralnih oblik ketotifena lahko stopnjuje ucinke zaviralcev centralnega zivcevja,
antihistaminikov in alkohola. Ceprav teh uéinkov pri zdravilu Zaditen niso opazili, jih med njegovo
uporabo ni mogoce izkljuciti.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Zaenkrat ni dovolj podatkov o o&esni uporabi ketotifena med noseénostjo. Studije na zivalih, kjer so
uporabili za samice toksi¢ne peroralne odmerke, so pokazale poveCanje pre- in postnatalne umrljivosti,
vendar niso pokazale teratogenosti. Po okularni uporabi je sistemska koncentracija ketotifena mnogo
nizja kot po peroralni uporabi. Pri predpisovanju zdravila Zaditen v nosecnosti je potrebna previdnost.

Dojenje

Ceprav $tudije na zivalih kaZejo, da se ketotifen po peroralni uporabi izlo¢a v mleko samic, ni
verjetno, da bi njegova lokalna uporaba pri ljudeh povzro¢ila zaznavno koli¢ino zdravila v materinem
mleku. Matere, ki dojijo, lahko uporabljajo zdravilo Zaditen.

Plodnost
O vplivu ketotifen hidrogenfumarata na plodnost pri ljudeh ni nobenih podatkov.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Bolniki, ki se jim zamegli vid, se pri njih pojavi somnolenca ali vrtoglavica (glejte poglavje 4.8), ne bi
smeli voziti in upravljati s stroji.

4.8 NezZeleni ucinki
Nezeleni ucinki iz kliniénih Studij (Tabela 1) so navedeni glede na organski sistem po MedDRA
klasifikaciji. V okviru vsakega organskega sistema so razvrSceni po skupinah glede na pogostnost,

najpogostej$i najprej. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Kategorije pogostnosti nezelenih ué¢inkov so opredeljene z naslednjim dogovorom (CIOMS III): zelo
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pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do
< 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); pogostnost neznana (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

Tabela 1: Nezeleni ucinki zdravil v klini¢nih Studijah

Bolezni imunskega sistema

obcasni: preobcutljivost

Bolezni Zivéevja

obcasni: glavobol

Ocesne bolezni

pogosti: drazenje ocesa, boleCine v o€esu, tockasti keratitis, tockasta erozija roZenice
obcasni: zamegljen vid (po vkapljanju zdravila v oko), suhe oci, motnje vek, konjunktivitis,
fotofobija, konjunktivalna krvavitev

Bolezni prebavil

obcasni: suha usta

Bolezni kozZe in podkoZja
obcasni: izpuscaj, ekcem, urtikarija

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
obcasni: somnolenca

Nezeleni ucinki na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg (pogostnost neznana)
Po prihodu zdravila na trg so opazili tudi naslednje neZelene ucinke:
- preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z lokalno alergijsko reakcijo (ve¢inoma kontaktni
dermatitis, otekanje oci in srbenje ter oteklina vek), sistemske preobcutljivostne reakcije,
vkljuéno z otekanjem oziroma oteklino obraza (v nekaterih primerih v povezavi s
kontaktnim dermatitisom) in poslabSanje ze prej prisotnih alergijskih bolezni, kot sta
astma in ekcem
- vrtoglavica

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja.
Peroralno uporabljena vsebina 5 ml kapalnega vsebnika ustreza zauZitju 1,25 mg ketotifena, kar je

60 % priporoCenega peroralnega dnevnega odmerka za 3-letnega otroka.Klini¢ne raziskave niso
odkrile nobenih resnih znakov ali simptomov po zauzitju do 20 mg ketotifena.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Dekongestivi in protialergijska zdravila,
oznaka ATC: S01GX08

Mehanizem delovanja
Ketotifen je mocan antagonist histaminskih receptorjev H;.

Ketotifen in vivo in in vitro zavira sprosSCanje mediatorjev (kot so histamin, levkotrieni in
prostaglandini ter faktor aktivacije trombocitov (angl. platelet-activating factor, PAF)) iz celic, ki so
vpletene v takojSnje alergijske reakcije tipa I (iz mastocitov, eozinofilcev, bazofilcev in nevtrofilcev).
Poleg tega ketotifen zmanjSuje kemotakso in aktivacijo ter degranulacijo eozinofilcev. ZviSane
koncentracije cAMP (cikli¢ni adenozin monofosfat), do katerih pride zaradi zaviranja fosfodiesteraze,
lahko prispevajo k delovanju ketotifena na stabilizacijo celic.

Klini¢ne Studije
Studija C-08-97-002

Naslov Studije: Varnost in ucinkovitost 0,025-odstotne ocesne raztopine ketotifen fumarata v
primerjavi s kontrolno uporabo placeba v modelu alergijskega konjunktivitisa s provokacijo z
alergenom.

Studija C-08-97-002 je bila $tudija s provokacijo veznice z alergenom pri bolnikih z anamnezo alergije
na cvetni prah in/ali na zivalski prhljaj, ki je bila potrjena z diagnosti¢nim testom. Namen Studije je
bila primerjava ucinkovitosti in varnosti 0,025-odstotne raztopine ketotifena z vehiklom v vlogi
placeba, in sicer pri prepre¢evanju srbenja oéi in oéesne hiperemije. Studija je bila dvojno prikrita in
randomizirana, za kontrolo so uporabili placebo na drugem ocesu vsakega bolnika.

Petnajst minut po aplikaciji ketotifena v eno oko in placeba v drugo oko so obe ocesi vzdrazili z
ustreznim alergenom in po 3, 7 in 10 minutah ocenjevali simptom srbenja oci (ki je bil primarni
kriterij ucinkovitosti). IzraZzenost srbenja so ocenili z oceno od 0 (brez srbenja) do 4 (srbenje, ki
bolnika onesposobi in povzroca neustavljivo potrebo po drgnjenju oci). 7, 10 in 15 minut po
provokaciji o€i so ocenjevali tudi znake konjunktivalne, ciliarne in episkleralne hiperemije (kar je bil
sekundarni kriterij u¢inkovitosti), in sicer z ocenami na ordinalni lestvici od 0 (brez hiperemije) do 4
(izredno huda hiperemija). Ta postopek so ponovili na dveh zaporednih obiskih (v razmiku 14 dni), pri
¢emer so kapljice za oko z 0,025 % ketotifena oziroma s placebom aplicirali 6 oziroma 8 ur pred
provokacijo z alergenom.

V $tudijo so randomizirali 89 preiskovancev, ki so prejemali zdravilo in placebo na naveden prikrit
nacin. Kapljice za oko z 0,025 % ketotifena so preprecile srbenje oci, ki ga sicer sprozi provokacija z
alergenom, in sicer 15 minut, 6 ur oziroma 8 ur po aplikaciji ene kapljice, pri ¢emer je bila razlika med
delovanjem zdravila in placeba statisticno znacilna (P<0,001). Razlika v ocenah je presegala 1,0
enote, kar pomeni klinicno znadilnost. V enakih intervalih opazovanja so opazali tudi statisti¢no
znacilno boljSe delovanje ketotifena pri prepreCevanju konjunktivalne, ciliarne in episkleralne
hiperemije v primerjavi s placebom (P<0,05). Poleg tega je bil ketotifen statisti¢no znacilno boljsi od
placeba glede odstotka bolnikov brez srbenja v oceh ob vseh Casih opazovanja po provokaciji z
alergenom (P<0,001). Pri tem je znaSala razlika med odstotkoma o¢i, v katere so aplicirali ketotifen, in
tistimi, v katere so aplicirali placebo, med 51,7 % in 61,1 %.

Lokalno in sistemsko prenasanje kapljic za oko z 0,025 % ketotifena je bilo primerljivo s tistim pri
placebu.

Studija: SH/DR 42000-97-2
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Naslov Studije: Dvojno-prikrita, randomizirana, vzporedna multicentri¢na primerjava ocesne
raztopine ketotifena z njegovim vehiklom in z levokabastinom pri bolnikih s sezonskim alergijskim
konjunktivitisom.

Studijo SH/DR 42000-97 2 so izvajali pri bolnikih s sezonskim alergijskim konjunktivitisom v
naravnem okolju. Primarni cilj Studije je bilo ugotoviti, ali so kapljice za oko z 0,025 % ketotifena, ki
so jih bolnikom s sezonskim alergijskim konjunktivitisom aplicirali dvakrat na dan, v 5 do 8 dneh po
zdravljenju bolj u€inkovite pri zmanjSevanju simptomov alergije kot placebo. Sekundarni cilj $tudije
je bila primerjava ucinkovitosti in varnosti 0,025-odstotne raztopine ketotifena s placebom in s
kapljicami za oko z 0,05 % levokabastina v 4-tedenskem obdobju zdravljenja.

Studija je bila dvojno-prikrita, vzporedna in primerjalna, uravnoteZeno-randomizirana in primerjalna z
uporabo placeba ter aktivnega kontrolnega zdravila. V $tudijo so vkljucili ambulantne bolnike obeh
spolov, ki so bili stari 12 let ali ve¢. Diagnoza sezonskega alergijskega konjunktivitisa je temeljila na
anamnezi, na pozitivnem radioalergosorbentnem testu (RAST) in na prisotnosti zmernega do hudega
srbenja o¢i skupaj s Se najmanj enim od naslednjih znakov ali simptomov sezonskega alergijskega
konjunktivitisa zmerne do hude izrazenosti na obeh ocesih: vezni¢na hiperemija, hemoza veznice,
oteklina vek ali solzenje. Da pri vkljuevanju ne bi izgubili katerega od bolnikov, ki bi bil primeren za
vkljucitev v Studijo, so bolnike, ki so imeli polno izrazene tipi¢ne znake in simptome sezonskega
alergijskega konjunktivitisa, lahko sprva vkljucili v $tudijo le zaCasno, dokler niso bili znani izvidi
testiranja RAST.

Primarni kriterij za oceno uc¢inkovitosti je bil delez bolnikov z odzivom, kar je bilo opredeljeno kot
delez bolnikov z odli¢no ali dobro celotno ucinkovitostjo, kar pomeni izrazito ublazitev simptomov
ocesne alergije ali njihovo prenehanje v celoti po oceni bolnika na naslednjem kontrolnem obisku (5.
do 8. dan) na podlagi primerjave z izhodis¢nim stanjem tik pred zacetkom zdravljenja. Sekundarni
kriteriji uc¢inkovitosti so vklju¢evali bolnikovo in raziskoval¢evo oceno celotne ucinkovitosti, znake in
simptome sezonskega alergijskega konjunktivitisa in Stevilo dni brez simptomov.

Skupno so randomizirali 519 bolnikov (172 jih je prejemalo ketotifen, 173 vehikel, 174 pa
levokabastin). Ucinkovitost so ocenjevali v populaciji z namenom zdravljenja (angl. intent-to-treat,
ITT), ki je obsegala 497 bolnikov. Najboljse rezultate glede ucinkovitosti preiskovanega zdravila je
dala analiza podskupine 322 bolnikov iz ITT populacije, pri katerih je bil test RAST pozitiven (RAST-
pozitivna populacija ITT). Vkljuevanju RAST-negativnih bolnikov se namre¢ ni bilo mogoce
izogniti, saj so izvidi testa znani Sele po nekaj dneh. V nasprotnem primeru RAST-negativnih bolnikov
sploh ne bi randomizirali in bi jih Steli k bolnikom, ki so privolili v sodelovanje, a se je pri
presejalnem obisku izkazalo, da ne ustrezajo vsem kriterijem za vkljucitev (angl. screening failures).
Ucinkovitost so analizirali tudi v populaciji bolnikov, zdravljenih po protokolu (v populaciji po
protokolu, PP), ki je Stela 238 bolnikov.

V Tabeli 2 so prikazani delezi bolnikov z odzivom, ugotovljenim na kontrolnem obisku (5. do 8. dan
Studije) na podlagi bolnikove in raziskoval¢eve ocene celotne ucinkovitosti, in sicer so prikazani po
posameznih populacijah, ki so jih analizirali za oceno u¢inkovitosti.

Vsi rezultati te Studije govorijo v prid kapljicam za oko z 0,025-odstotno raztopino ketotifena. Tako
delezi odzivnih bolnikov kot skupni odziv na zdravljenje ter ocene znakov in simptomov, ki so jih
zabelezili pri $tudijskih obiskih in v dnevnike bolnikov, enotno kazejo, da je ketotifen boljsi od
primerjalnih nacinov zdravljenja. Veliko razlik je bilo statisticno znacilnih (P<0,05) za primerjavo s
placebom ali z levokabastinom ali celo z obema. Ugodni ucinki ketotifena so bili zlasti opazni v prvih
4 do 5 dneh zdravljenja. Po 8. dnevu zdravljenja so bile razlike med posameznimi nacini zdravljenja
manj ocitne, a so Se vedno enotno potrjevale boljSo uc¢inkovitost ketotifena pri vseh spremenljivkah.

Tabela 2: Studija SH/DR 42000-97-2: deleZi odzivnih bolnikov na osnovi ocene na kontrolnem obisku
(5. do 8. dan)

| bolnikova ocena raziskovalCeva ocena
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populacija zdravljenje delez odzivnih vrednost | delez odzivnih vrednost
bolnikov (%) pP* bolnikov (%) pP*
populacija ITT ketotifen 47,9 50,3
vehikel 39,4 0,125 38,2 0,024
levokabastin 38,6 0,089 41,0 0,088
RAST-pozitivna  ketotifen 49,5 53,2
populacija ITT
vehikel 33,0 0,015 32,1 0,001
levokabastin 41,1 0,197 45,8 0,235
populacija  po ketotifen 50,6 56,5
protokolu
vehikel 35,9 0,060 34,6 0,005
levokabastin 41,3 0,225 46,7 0,158

* odziv pri ketotifenu v primerjavi z vehiklom oziroma z levokabastinom

Povprecno je zdravljenje trajalo 23,6 dneva pri uporabi ketotifena, 23,3 dneva pri uporabi placeba in
23,2 dneva pri uporabi levokabastina. V obdobju zdravljenja je bilo povprecno Stevilo dni brez
simptomov statisticno znacilno vecje pri bolnikih, ki so prejemali kapljice za oko s ketotifenom, v
primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (P=0,024).

Lokalno in sistemsko prenasanje 0,025-odstotne oCesne raztopine ketotifen fumarata je bilo
primerljivo s tistim pri uporabi placeba.

Studija COI-KETO-011

Naslov Studije: Ocena ucinkovitosti in varnosti 0,025-odstotne ocesne raztopine ketotifen fumarata v
primerjavi s placebom pri pediatri¢ni populaciji v modelu alergijskega konjunktivitisa s provokacijo z
alergenom po aplikaciji enkratnega odmerka in po 4 tednih zdravljenja.

V studiji CO1-KETO-011 so ocenjevali u¢inkovitost in varnost kapljic za oko z 0,025 % ketotifena v
primerjavi s placebom pri pediatri¢nih bolnikih, in sicer 15 minut (za oceno zacetka delovanja) in 8 ur
(za oceno trajanja delovanja) po prvem odmerjanju Studijskega zdravila. Sekundarni cilj $tudije je bilo
potrditi, da zdravilo deluje Se 8 ur po zadnjem odmerku $tudijskega zdravila, ki je sledil 4-tedenskemu
obdobju zdravljenja, v katerem so bolniki prejemali Studijsko zdravilo dvakrat na dan.

Gre za dvojno prikrito, randomizirano, multicentri¢no Studijo s provokacijo veznice z alergenom, v
kateri so za kontrolo uporabili placebo na drugem ocesu vsakega bolnika. V §tudijo so vkljucili
133 pediatri¢nih bolnikov, ki so bili stari od 8 do 16 let. Za vkljucitev so ustrezali bolniki z
dokumentirano anamnezo alergije na macji prhljaj, na macjo dlako ali na izbrane okoljske alergene, ki
v ¢asu Studije v krajih, kjer je potekala Studija, niso dosegali koncentracij najvisje sezone.

Primarna ocena ucinkovitosti je temeljila na oceni srbenja o¢i po bolnikovi presoji 3, 7 in 10 minut po
provokaciji z alergenom. Izrazenost srbenja so ocenili z oceno od 0 (brez srbenja) do 4 (srbenje, ki
bolnika onesposobi in povzrofa neustavljivo potrebo po drgnjenju oci). Sekundarne ocene
ucinkovitosti so obsegale bolnikovo oceno solzenja in otekanja vek ter raziskoval¢evo oceno hemoze,
mukoznega izcedka in zdruzeno oceno hiperemije v treh povirjih zil (konjunktivalnega, ciliarnega in
episkleralnega zilja), in sicer 7, 10 in 15 minut po provokaciji z alergenom. Za oceno srbenja o¢i so pri
vsakem ocenjevanju uporabili standardizirano ordinalno lestvico. Ketotifen je pokazal klini¢no
(razliko med posameznimi nacini zdravljenja za priblizno 1 enoto na lestvici) in statisticno znacilno
(P<0,001) boljso ucinkovitost pri blazenju srbenja oci, in sicer 15 minut in 8 ur po enkratnem odmerku
ter 8 ur po zadnjem odmerku 4-tedenskega odmerjanja zdravila dvakrat na dan. Ublazitev srbenja oci
je bila podobna pri mlajsih in starejSih otrocih (pri 8-11-letnih in pri 12-16-letnih). Zdruzena ocena
hiperemije je bila statisticno znacilno nizja v Casu opazovanja 15 minut po enkratnem odmerku
(P<0,002). Tak rezultat se je ohranil ¢ najmanj 8 ur po enkratnem odmerku in po shemi z veckratnim
odmerjanjem (P<0,05).

Superiornost ketotifena v primerjavi s placebom so dosledno opazali tudi glede zaviranja razvoja
hemoze, solzenja in otekanja vek.
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Lokalno in sistemsko prenasanje kapljic za oko z 0,025 % ketotifena je bilo primerljivo s tistim pri
uporabi placeba.

Studija C-08-97-003

Naslov $tudije: Sesttedenska $tudija varnosti 0,025-odstotne oGesne raztopine ketotifen fumarata pri
prostovoljcih z zdravimi o¢mi.

Studija C-08-97-003 je bila dvojno prikrita, vzporedna, s placebom kontrolirana, multicentriéna
Studija, v kateri so preiskovance randomizirali v razmerju 2:1. Glavni cilj Studije je bila ocena
ocesnega prenasanja in varnosti kapljic za oko z 0,025 % ketotifena pri odmerjanju v oko Stirikrat na
dan v obdobju 6 tednov pri zdravih odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 3 leta ali vec). Poleg tega
so priblizno 24 do 48 ur po zakljucku zdravljenja ocenjevali povratno vazodilatacijo in srbenje v oceh.

Varnost zdravila so ugotavljali z obsirnim okulisti¢nim pregledom, ki je vkljuceval biomikroskopijo s
Spranjsko svetilko, dolocanje vidne ostrine pri gledanju na dale¢, meritve velikosti in odzivnosti zenice
ter intraokularnega tlaka, oftalmoskopijo pri razSirjeni zenici in presojo ocesnih znakov in simptomov,
pa tudi meritve krvnega tlaka in frekvence srénega utripa ter poroc¢anje o nezelenih dogodkih.

Izmed 495 preiskovancev, ki so jih randomizirali, njihove podatke pa analizirali za oceno varnosti
zdravila, jih je 330 prejemalo ketotifen, 165 pa placebo. V navedenih stevilkah je vkljucenih tudi 61
otrok (starih od 3 do 11 let): 42 jih je prejemalo ketotifen, 19 pa placebo.

V casu Studije niso porocali o primerih smrti. Pri 3 preiskovancih s ketotifenom in pri 3 preiskovancih
s placebom je prislo do resnih nezelenih dogodkov, za katere so ocenili, da niso povezani s §tudijskim
zdravilom.

Med resnimi nezelenimi dogodki pri preiskovancih s ketotifenom so bili: bolecine v trebuhu zaradi
zol¢nih kamnov, kirurSka odstranitev tumorja dojke in artroskopski poseg na kolenu. Med resnimi
nezelenimi dogodki pri preiskovancih s placebom so bili: vnetje Zol¢nika, miokardni infarkt in
hospitalizacija iz neznanega vzroka.

Odstotek vseh preiskovancev, ki so porocali o najmanj enem nezelenem dogodku, ki je bil ocenjen kot
vzroéno povezan s Studijskim zdravilom, je bil podoben pri uporabi ketotifena (19,7 %) in placeba
(16,4 %). Istovrstna odstotka pri pediatri¢ni populaciji sta 4,8 % oziroma 5,3 %. V obeh preiskovanih
skupinah so bili med nezelenimi dogodki, za katere so ocenili, da so zagotovo oziroma so morda
povezani s $tudijskim zdravilom, samo pekoC obcutek/zbadanje, izcedek, suhe o€i, motnje vek,
hiperemija, srbenje, solzenje in fotofobija. Simptomi nezelenih dogodkov, o katerih so porocali pri
pediatri¢nih preiskovancih, so bili tipi¢no povezani s prehladom, s sindromom gripe ali z okuzbo uses.

Po prekinitvi uporabe ketotifena niso opaZzali povratne vazodilatacije in srbenja oci.

Pri okulisticnih preiskavah, vkljuéno z meritvijo intraokularnega tlaka, niso opazali klinicno
pomembnih sprememb. Prav tako ni bilo v nobeni terapevtski skupini kliniéno pomembnih sprememb
krvnega tlaka ali frekvence sr¢nega utripa. Razlike med obema nacinoma zdravljenja niso bile niti
klinicno pomembne niti statisticno znacilne. Rezultati pri pediatricni populaciji so bili primerljivi z
rezultati celotne Studijske populacije.

Kljub dnevnemu odmerku, ki je bil dvakrat visji od priporoenega (z odmerjanjem Stirikrat namesto
dvakrat na dan), je bilo pri kapljicah za oko z 0,025 % ketotifena, ki so jih zdravi preiskovanci z
zdravimi oémi (vkljuéno z otroci, ki so bili stari Sele 3 leta) prejemali Sest tednov, lokalno in sistemsko
prenasanje primerljivo s tistim pri placebu.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija

JAZMP-WS/035_(WS/860)-11.09.2025 8



V farmakokineti¢ni S$tudiji zdravila Zaditen pri 18 zdravih prostovoljcih je bila koncentracija
ketotifena v plazmi po 14-dnevni oCesni uporabi enega in ve¢ odmerkov bistveno pod mejo
kvantitativne dolocljivosti (20 pg (pikogramov)/ml).

Biotransformacija in izlo€anje

Po peroralni uporabi je izloCanje ketotifena bifazna, s kratkim zacetnim razpolovnim ¢asom 3 do 5 ur
in dalj$im kon¢nim razpolovnim ¢asom 21 ur. Priblizno 1 % snovi se izlo¢i nespremenjene v urinu v
48 urah, 60 do 70 % pa se je izlo¢i v obliki presnovkov. Glavni presnovek je skoraj neaktivni
ketotifen-N-glukuronid.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja ne
kaZejo posebnega tveganja za Cloveka. V Studijah na zivalih, pri ponavljajo¢ih se odmerkih v oko, ni
prislo do nezelenih u¢inkov.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Pri podganjih samcih je uporaba toksi¢nih peroralnih odmerkov ketotifena (50 mg/kg/dan) 10 tednov
pred parjenjem povzro€ila zmanjSano plodnost. Vpliv na plodnost samcev in na postnatalni razvoj so
opazali samo pri odmerkih, ki so dovolj presegali terapevtski okvir pri ¢loveku, da pomen tega vpliva
za klinicno uporabo skorajda ni pomemben. Pri podganah, ki so prejemale ketotifen peroralno od
15. dne brejosti do 21. dne po kotitvi v odmerku 50 mg/kg/dan v okviru protokola za mater toksi¢nega
odmerjanja, je prislo do povecanja postnatalne smrtnosti mladicev, pridobivanje telesne mase v prvih
Stirih dneh po skotitvi pa je bilo nekoliko zmanj$ano.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

benzalkonijev klorid

glicerol (E422)

natrijev hidroksid (E524)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

V neodprtem kapalnem vsebniku: 2 leti.
Po odprtju: 4 tedne.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Beli kapalni vsebnik iz LDPE s prozorno LDPE kapalko in belo HDPE zaporko z vgrajenim
varnostnim obro¢em.Vsebnik vsebuje 5 ml raztopine.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Laboratoires THEA
12 rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2
Francija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

H/03/01691/001

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 22.4.2003

Datum zadnjega podalj$anja: 02.03.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11.9.2025
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