) NOVARTIS KUg

Zaditen SRO Film Tablet

KISA URUN BILGILERI

1. Tibbi farmasotik lirlinin adi
Zaditen SRO 2 mg Film Tablet

2. Kalitatif ve kantifatif terkibi
Bir film tablet 2 mg ketotifen (hidrojen fumarat halinde) icerir.

3. Farmasotik formu
Film tablet

4. Klinik bilgiler

4.1. Terap6tik Endikasyonu

e Uzun sireli koruyucu olarak;
- bronsiyal astim (mikst dahil bittin formlar)
- allerjik bronsit
- saman nezlesine eslik eden astmatik semptomlar

Zaditen yerlesmis astim nébetlerinin bertaraf edilmesinde etkili degildir.

¢ Multisistem allerjik rahatsizliklarin tedavi ve korunmasinda:
- akut ve kronik Urtiker
- atopik dermatit
- allerjik rinit ve konjonktivit

4.2. Pozoloji ve kullanim sekli
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Erigkinler: Aksamlari 1 Zaditen SRO tablet (2 mg) verilir. Gereginde doz giinde 2
doz halinde 4 mg’a ¢ikarilabilir (glinde bir kez 2 Zaditen SRO tablet). Daha ylksek
dozda etkinin de daha hizli baglamasi beklenir.

Cocuklar:
3 yasin lzeri: Aksamlari 1 SRO tablet (2 mg) verilir.

Cocuklarda uygulama

Klinik gbézlemler, farmakokinetik bulgulari destekleyici nitelikte olup, tedavide
optimum sonuca ulasmak ic¢in, ¢ocuklarin vicut agirhdi bazinda (mg/kg) erigkin
dozundan daha fazlasina gereksinim duyduklarini géstermektedir. Bu yuksek
dozlar, duguk dozlar kadar iyi tolere edilir (Farmakolojik 6zellikler boélimune
bakiniz).

Novartis Pharma AG.’ ye ait bilgidir. Novartis Pharma AG.’ nin yazili izni alinmadan Uglincl sahislara ifsa edilemez.
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Not: Bronsiyal astim profilaksisinde tam terapoétik etkiye ulagabilmek igin birkag
hafta tedavi uygulanmasi gerekebilir. Birka¢ haftada hastadan yeterli cevap
alinamamigsa, tedaviye en az 2-3 ay devam edilmelidir.

Birlikte bronkodilatér uygulanmasi: Eger Zaditen ile birlikte bronkodilatorler de
kullaniliyorsa, bronkodilator kullanim sikligi azaltilabilir.

Zaditen kullaniminin kesilmesi gerektiginde ilag, 2-4 haftalik bir surede, yavas
yavas birakilmahdir. Astim semptomlari tekrar olusabilir.

Yashlarda uygulama
Zaditen ile deneyim yagli hastalarda 6zel dnlemlere gerek olmadigini gostermistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Ketotifen veya formilasyonundaki maddelerden herhangi birine karsi bilinen asiri
duyarhlik.

4.4. Ozel uyarilar ve 6zel kullanim tedbirleri

Uzun sureli Zaditen tedavisi baslatildiginda halen kullaniimakta olan semptomatik
ve profilaktik antiastmatik ilacglar birdenbire birakilmamalidir. Bu, 6zellikle sistemik
kortikosteroid kullanan hastalarda gereklidir, ¢inku, steroide bagimli hastalarda var
olmasi muhtemel adrenokortikal yetersizlik nedeniyle, strese karsi normal hipofiz-
adrenal yanitinin dizelmesi bazi olgularda 1 yila kadar uzamaktadir.

Oral antidiyabetiklerle kullanildiginda ¢ok ender olarak trombosit sayiminda geri
donusumll bir azalma gorulebilmektedir. Bu nedenle, birlikte oral antidiyabetik alan
hastalarda trombosit sayimlari izlenmelidir.

Zaditen tedavisi sirasinda ¢ok nadir olarak konvdlsiyonlar bildirilmistir. Zaditen
nobet esigini uyarabileceginden epilepsi hikayesi olan hastalarda dikkatle
kullaniimalidir.

4.5. Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim turleri

Zaditen, MSS depresanlari, antihistaminikler ve alkollin etkisini glclendirebilir. Bu
nedenle zorunlu olmadikg¢a kullaniimamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanimi

Anne hayvanlarda tolere edilen doz dizeylerinde, gebelik ve peri- ve post-natal
sureclere herhangi bir etkisinin olmadigi saptanmigsa da, insan gebeliginde
guvenilirligi kanitlanmamistir. Bundan dolayi, Zaditen zorunluluk olmadikga gebe
kadinlara verilmemelidir.

Ketotifen siganda sutle atildigindan bu ilacin insan anne suti ile de atildigi tahmin
edilmektedir, bu nedenle Zaditen alan anneler emzirmemelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi tizerine etkisi

Zaditen ile tedavinin ilk birka¢ glnlinde hastanin reaksiyonlari bozulabilir, bu
nedenle araba kullanirken veya makine vs. galistirirken dikkatli olunmalidir.

Novartis Pharma AG.’ ye ait bilgidir. Novartis Pharma AG.’ nin yazili izni alinmadan Uglincl sahislara ifsa edilemez.
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4.8. istenmeyen etkiler

Tedavinin baslangicinda sedasyon ve nadiren agiz kurulugu ya da hafif bas
dénmesi gorulebilir, bu belirtiler genellikle tedavinin sirdirtlmesi ile kendiliginden
kaybolur. Zaman zaman, eksitasyon, iritabilite, uykusuzluk ve sinirlilik gibi MSS
stimilasyonu semptomlari, 6zellikle ¢ocuklarda, gorilebilir. Kilo artisi da
bildirilmigtir.

Nadir olarak, Zaditen ile ilgili olarak sistit olgulari bildirilmistir. Cok nadiren Zaditen
karaciger enzimlerinde artisa ve hepatite neden olabilir. Tek tik olguda ciddi deri
reaksiyonlari (eritema multiforme, Steven-Johnson sendromu) bildirilmis olup,
sikhigl yaklasik olarak, Zaditen kullanan 2 milyon hastada 1’dir.

4.9. Doz agimi

Semptomlar: Akut asir doza bagh baslica semptomlar: Sersemlik hissinden agir
sedasyona kadar Dbelirtiler; konflzyon ve oryantasyon bozuklugu; tasikardi ve
hipotansiyon; 06zellikle cocuklarda hipereksitabilite veya konvilsiyonlar; reversibl
komadir.

Tedavi: Semptomatiktir. ilag kisa siire ©once alinmigsa, mide bosaltiimasi
degerlendirilmelidir. ~ Aktif komidr uygulanmasi vyararli olabilir.  Gerekirse
semptomatik tedavi uygulanmasi ve kardiyovaskuler sistemin izlenmesi Onerilir;
eder eksitasyon veya konvilsiyon varsa, kisa etkili barbitlratlar veya
benzodiyazepinler verilebilir.

5. Farmakolojik dzellikler

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Ketotifen, enflamatuvar mediyatorler olarak bilinen belirli endojen maddelerin
etkilerini inhibe ederek anti-allerjik etki gdsteren bronkodilatér olmayan bir
antiastmatik ilagtir.

Ketotifen'in antiastmatik aktivitesine katkida bulunan bazi ozellikleri laboratuvar
calismalari ile aciklanmistir, bunlar:

- Histamin ve I0kotrienler gibi allerjik mediyatorlerin saliniminin inhibisyonu.

- insan rekombinan sitokinleri tarafindan eozinofillerin olgunlagsmasinin inhibisyonu
ve bdylece enflamatuvar odaga eozinofil akisinin baskilanmasi.

- PAF (Trombosit aktive edici faktor) tarafindan trombosit aktivasyonu ya da
sempatomimetik ilag kullanimi veya allerjene maruz kalmay! takiben ndral
aktivasyonun neden oldugu hava yolu asiri duyarlihdi gelisiminin inhibisyonu.

Ketotifen, histamini (H;) kompetitif olmayan bloke edici 6zellige sahip, gugla
antiallerjik etkili bir maddedir. Bu nedenle, klasik histamin (H;) reseptér
antagonistlerinin yerine de kullanilabilir.

Novartis Pharma AG.’ ye ait bilgidir. Novartis Pharma AG.’ nin yazili izni alinmadan Uglincl sahislara ifsa edilemez.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim ve biyoyararlanim

Oral uygulamadan sonra Zaditen’in tamama yakini emilir. ilacin biyoyararlanimi,
karacigerde vyaklagsik %50 ilk-gecis etkisine bagl olarak, yaklasik %50dir.
Maksimum plazma konsantrasyonuna 2 ila 4 saat icinde ulasilir.

Dagilim
Proteine baglanma %75'dir.

Biyotransformasyon

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

flacin cocuklardaki metabolizmasi eriskinlerdekine benzerdir ancak cocuklarda
klirens daha ylksektir. Bu nedenle 3 yasin Uzerindeki ¢ocuklar, eriskinlerle ayni
gunlik doza gereksinim duyarlar.

Eliminasyon

Bifazik elimine edilen ketotifen’in kisa yarilanma émri 3 ila 5 saat, uzun yarilanma
omru ise 21 saattir. Aktif maddenin %1'i 48 saat icinde idrarla degismeden, %60-
70'i ise metabolitleri seklinde atilir.

Gidanin etkisi
Zaditen'’in biyoyararlanimi gida ile birlikte alimi ile bir degisiklige ugramaz.

5.3. Preklinik emniyet verileri

Akut toksisite

Ketotifenin fare, sican ve tavsandaki akut toksisite ¢alismalarinda LDs, degerleri
oral uygulamada 300mg/kg vicut agirhidi nin Gzerinde ve i.v. yoldan 5 ve 20mg/kg
idi. Asiri dozla indiiklenen advers etkiler dispne ve spazmlar ve sersemlik hissinin
izledigi motor eksitasyondur. Toksik bulgular hemen ortaya ¢ikmis ve bir kag saatte
yok olmustur, birikici ya da gec¢ etki kaniti bulunmamistir. Diger calismalarda
ketotifen oral LDsy degeri sicanda 161mg/kg olup Zaditen surubun ( LDsq
31.1ml/kg) toksisitesinin sadece sorbitol bilesenine bagli oldugu gdsterilmistir. 30
kg bir ¢ocuga uygulanan toplam 10 ml glnlik doz 0.33ml/kg Zaditen suruba
esdegerdir ve 0.07mg/kg ketotifen bazi igerir ki bu yeterli genislikte bir glivenlik
araligi saglar.

Kobaylara intrakutan enjeksiyonda ketotifenin deri duyarlilastirma potansiyeki ile
ilgili hi¢ bir kanita rastlanmamistir.

Mutajenite

Ketotifen ve/veya metabolitlerinin, in vitro Salmonelle typhimurium gen mutasyonu
induksiyonu, V79 Cin hmaster hlcrelerinde kromozom aberasyonu ya da si¢an
hepatosit kultirlerinde primer DNA hasari arastirmalarinda genotoksik potansiyeli
bulunmamigtir. Klastojenik etki in vivo (Cin hamsterinde kemik iligi hiucrelerinin
sitogenetik analizi, farede kemik ili§i mikroniklesu assay) gdzlemlenmemigtir.
Benzer sekilde erkek fare germ hicrelerinde dominan letal testte mutajenik etki
g6rilmemisgtir.

Novartis Pharma AG.’ ye ait bilgidir. Novartis Pharma AG.’ nin yazili izni alinmadan Uglincl sahislara ifsa edilemez.
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Karsinojenite

24 ay diyette surekli tedavi goren siganlarda ketotifenin maksimum tolere edilen
gunlik 71mg/kg dozlarinin hi¢ bir karsinojenik potansiyeli ortaya ¢ikmamistir.
Diyette 88mg/kg vicut agirhgina kadar tedavi goren farelerde timorojenik etki
kanitina rastlanmamistir.

Reproduktif toksisite

Sigan veya tavsanlarda ketotifenin embriyotoksik veya teratojenik potansiyeli agiga
citkmamigtir. Ciftlesmeden 6nce 10 hafta (yani bir tam spermatogenik siklustan
daha uzun) tedavi géren erkek sicanda tolere edilen doz olan ginde 10mg/kg
dozda fertiliteye etki gorulmemistir.

Gebe disilerde 10mg/kg doz ve Uzerinde spesifik olmayan toksisite gézlemlenmis
oldugu halde, oral uygulanan gunlik 50mg/kg’a kadar dozlarda ketotifen tedavisi
disi sicanda fertiliteyi, bebekte prenatal gelismeyi, gebeligi ve anneden bagimsizligi
olumsuz etkilememigtir. Benzer sekilde tedavinin perinatal evrede de herhangi bir
olumsuz etkisi gorulmemigtir. Anneye toksisite nedeni ile, yiksek doz duzeyi olan
50mg/kg/gin dozda, post-natal gelisimin ilk glnlerinde yavru survisi ve kilo
aliminda azalma saptanmistir.

6. Farmasotik bilgiler

6.1. Yardimci maddelerin kalitatif ve kantitatif miktari

0.20 mg magnezyum stearat, 0.20 mg anhidr kolloidal silika, 0.40 mg etil sellloz,
0.75 mg fumarik asit, 2.30 mg polivinilpirolidon, 3.80 mg misir nisastasi, 41.20 mg
gliseril palmitostearat, 59.150 mg laktoz,

Film kaplama;

0.0188 mg demir oksit sari, 0.3562 mg titan dioksit, 0.1250 mg polietilen glikol
6000, 0.1250 mg talk, 1.250 mg metilhidroksipropilseliiloz

6.2. Uretimdeki temel proseslerin tanimi

Ketotifen hidrojen fumarat, laktoz, misir nisastasi ve gliseril palmitostearat
karistinlarak aktif madde grantlesi elde edilir. Etil sellloz, misir nigastasi, polivinil
pirolidon ve laktoz da karistirilarak etanolle laktoz granilesi elde edilir. Anhidr
kolloidal silika ve aktif madde granulesi karistirihir, magnezyum stearat ve laktoz
grandlesi karigtinlarak elenir. Her iki karistirilir. Tablet karigsimi ¢ekirdekler halinde
basilir, kaplanir.

6.3. Bitmis urun spesifikasyonlari

Gorinis : Eé(ﬂ;:]nl:i Yuvarlak, bikonveks, kenari konik
Cap: 7 mm
Baski : Bir ylzinde Z graviru
Renk : Aclik sari, tekdlze ile hafifge mermer
gOrinuimli arasi

Yuzey : Duzgin

Dénmede asinma ve pargalanmaya direng  : Kiriima:
En fazla 4 film tablet
Sertlik : Enaz20N

Novartis Pharma AG.’ ye ait bilgidir. Novartis Pharma AG.’ nin yazili izni alinmadan Uglincl sahislara ifsa edilemez.
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6.3. Bitmis urun spesifikasyonlari (devam)

Agirlik - Ortalama agirlik
En az 106 mg ve en fazla 118 mg
Bireysel agirliklar
20 tabletten en fazla 2 tabletin agirhgi
ortalama agirliktan + % 7.5'in (izerinde farkli
olabilir.
20 tabletten hi¢ birinin agirhigi ortalama
agirhktan £ %15'in Uzerinde farkli olamaz.
Coziinme . 4 saat sonra
% 20’den az ve % 50’den fazla olmamalidir.
8 saat sonra
% 40’dan az ve % 75'den fazla olmamalidir.
24 saat sonra
% 75'den az olmamalidir.
(Tablo 1/USP'ye benzer kabul plani)

Ketotifen Hidrojen Fumarat’in icerik - USP’ye uygun

tekduzeligi

Kurutma kaybi - % 1.5'dan fazla olmamalidir.

Ketotifen Hidrojen Fumarat’'in taninmasi, Taninma:

Ketotifen Hidrojen Fumarat’in miktar tayini Numune ¢ozeltisinden elde edilen asil pikin
ve bozunma Urinlerinin tayini retansiyon zamani referans ¢ozeltiden elde

edilen asil pikin retansiyon zamanina
karsilik gelmelidir.

icerik :

Serbest birakma limiti

% 95.0’den az ve % 105.0'dan fazla
olmamalidir.

[Kontrol limiti

% 93.0’dan az ve % 105.0'den fazla
olmamalidir.]

Bozunma Uriinleri :

Hepsi birlikte : enfazla % 1.5
511-83 (ketotifen N-oksit) : en fazla % 1.0
515-83 (Ketotifen diketon) : en fazla % 0.5
Bilinmeyenler hepsi birlikte : en fazla % 0.5

6.4. Gegimsizlik
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.5. Raf omri, rekonstitisyon ve/veya ilk agiligtan sonraki saklama
sartlari ve siiresi

Raf émri 3 yildir.

6.6. Ozel muhafaza sartlar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.7. Ambalajin tiirii ve yapisi
Zaditen SRO 2 mg, 30 film tablet, Alu/PVDC blisterde ya da PVC/PVDC blister

Novartis Pharma AG.’ ye ait bilgidir. Novartis Pharma AG.’ nin yazili izni alinmadan Uglincl sahislara ifsa edilemez.
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7. Receteli - Regetesiz satis sekli

Recete ile satilir.

8. Ruhsat sahibinin adi ve adresi

Novartis Uriinleri _
34912 Kurtkdy - Istanbul

Tel: 0216 482 47 77
Fax: 0 216 482 42 06

9. Ruhsat tarihi - no
29.07.1997 — 183/53

10. Uretici adi ve adresi

Novartis Uriinleri _
34912 Kurtkdy - Istanbul

Tel: 0216 482 47 77
Fax: 0 216 482 42 06

Novartis Pharma AG, Basel - isvicre lisansi ile tiretilmistir.

Novartis Pharma AG.’ ye ait bilgidir. Novartis Pharma AG.’ nin yazili izni alinmadan Uglincl sahislara ifsa edilemez.
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