sp.zn. sukls200746/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

KETOF 1 mg/5 ml sirup

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

5 ml sirupu (1 odmérna 1zi¢ka) obsahuje ketotifeni hydrogenfumaras 1,38 mg (odpovida
ketotifenum 1,0 mg).

Pomocné latky se zndmym ucinkem: propylparaben, methylparaben, sorbitol, propylenglykol,
benzylalkohol, ethanol 96 %.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sirup

Popis ptipravku: €iry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok s jahodovou viini a sladkou chuti.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

- Symptomatické 1écba alergické rinitidy a alergickych koznich reakci.

- Profylaxe astmatickych potizi pti senné rymé a pfi alergické bronchitidé.

- Dlouhodobé&jsi podavani ptipravku k profylaxi astmatickych potizi a astmatickych zachvata. Pti
zahajené této léCby je tifeba zpocatku pokracovat v dosavadni terapii bronchodilatitory,
theofylinem nebo kortikoidy.

Poznamka
Ketotifen neni vhodny k 1é¢bé akutniho astmatického zachvatu.

4.2  Davkovani a zpusob podani

Malym détem ve véku od 6 mésicit do 3 let se podavéa polovina odmérné 1zi¢ky s 2,5 ml sirupu
(odpovida 0,5 mg ketotifenu) vzdy rdno a vecer.

Dospéli, mladistvi a déti starSi nez 3 roky uZivaji 1 odmérnou 1Zicku s 5 ml sirupu (odpovida 1 mg
ketotifenu) vecer po prvni 3 az 4 dny terapie, a v dalSich dnech 1 odmérnou 1zi¢ku s 5 ml sirupu
(odpovida 1 mg ketotifenu) vzdy rano a vecer.

V piipad€ nutnosti se jednotliva davka dospélym a pacientim star§Sim nez 10 let mize zvysit
nejvyse na 10 ml sirupu (coz odpovidéa 2 mg ketotifenu) dvakrat denné€, vzdy rdno a vecer.

Zpusob a doba podavani
Sirup se miize uzivat nefedény anebo spolecné s libovolnym mnozstvim tekutiny (napt. vody, Caje
nebo ovocné stavy).



Protoze se plny ucinek da ocekavat teprve po 8 az 12 tydnech terapie, je tfeba v 1éCbeé po
primétenou dobu pokracovat. O snizeni davek jinych soucasné pouzivanych 1€¢iv je mozné uvazit
az po uplynuti této doby.

Pro dobu trvani 1é¢by nejsou stanovena zvlastni omezeni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
Epilepsie anebo kieCové stavy v anamnéze (viz oddil 4.4, Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Béhem lécby ketotifenem byly hlaSeny zachvaty. Jelikoz ketotifen miiZze sniZit zachvatovy prah, je
kontraindikovan u pacienti s epilepsii v anamnéze (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Antiastmatika, kterd pacient jiz uZiva preventivné anebo ke zvladnuti pfiznaki, se pii zahajeni
dlouhodobé terapie ketotifenem nesmé&ji ndhle vysadit. Plati to zejména pro systémové podavané
kortikosteroidy, protoze u pacientii zavislych na kortikosteroidech miize byt pfitomna insuficience
nadledvin; v téchto piipadech si mize ndvrat k normalnim vztahiim hypofyza-nadledviny vyzadat
az 1 rok.

U pacientll, 1é€enych soucasné ketotifenem a perordlnimi antidiabetiky (biguanidy), se vzacné
objevil reverzibilni pokles po¢tu trombocytd. Proto je tieba u pacientd, uzivajicich soubézné
biguanidy, pravidelné pocty trombocytl kontrolovat.

Ketotifen neni prvni volbou preventivni 1é¢by bronchialniho astmatu.

Pripravek KETOF obsahuje methylparaben, propylparaben, ethanol, sodik, propylenglykol,
benzylalkohol a sorbitol.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje methylparaben a propylparaben. Tyto latky mohou zpisobit
alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 100 mg alkoholu (ethanolu) v jedné odmérné 1zicce (5 ml
sirupu). Mnozstvi alkoholu v 5 ml tohoto Ié¢ivého piipravku odpovida méné€ nez 2,5 ml piva nebo 1
ml vina.

Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nemé zddné znatelné Gcinky.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml, to znamena, Ze je
v podstat¢ ,,bez sodiku‘.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje malé¢ mnozstvi propylenglykolu (slozka aromat).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje malé mnozstvi benzylalkoholu (slozka aromat).

Benzylalkohol mtze zptisobit alergickou reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich ucinkd, jako jsou
problémy s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom®).

Opatrnost je tieba vénovat téhotnym nebo kojicim pacientkdm a pacientim s onemocnénim jater
nebo ledvin. Dlivodem je, ze po podani vétStho mnoZzstvi benzylalkoholu muze dojit k jeho
nahromadéni v téle, coz mize vyvolat nezddouci uc¢inky (,,metabolicka acid6za®).



Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3 g sorbitolu v jedné odmérné 1zicce (5 ml sirupu), coz odpovida
0,25 sacharidové jednotky.

Je nutno vzit v tivahu aditivni G¢inek soucasné podavanych ptipravkl s obsahem sorbitolu (nebo
fruktozy) a pfijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou. Obsah sorbitolu v 1éCivych ptipravcich pro
peroralni podani muize ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych 1écivych
pripravkl uzivanych peroraln¢.

Pacienti s hereditarni intoleranci fruktézy nemaji uzivat/ nema jim byt tento 1€Civy piipravek
podavan.

Sorbitol mlize zplsobit zazivaci obtiZze a mit mirny projimavy ucinek.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pozorované interakce, u nichz se nedoporucuje soubézné pouziti

Peroralni antidiabetika

U pacientli uzivajicich ketotifen soubézné s peroralnimi antidiabetiky (biguanidy) byl vzacné
zaznamenan reverzibilni pokles poctu trombocytl. U pacientl uzivajicich ketotifen soubézné s
peroralnimi antidiabetiky (biguanidy) je proto tfeba provadét méfeni poctu trombocytl (viz bod 4.4
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti)

Predpokladané interakce, které je treba vzit v uvahu
Léciveé pripravky tlumici CNS
Ketotifen muze potencovat centralni u€inky centralné tlumicich latek, antihistasminik a alkoholu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v plodném véku
Nejsou k dispozici udaje, které by podpofily specidlni doporuceni pro Zeny v plodném veku.

Té&hotenstvi

Ketotifen nemél nepiiznivé t€inky na téhotenstvi ani na perinatalni a postnatalni vyvoj v davkach,
tolerovanych bfezimi samicemi pokusnych zvitat, jeho bezpecnost u gravidnich zen vSak nebyla
stanovena. Ketotifen by se proto nemél béhem téhotenstvi podavat, kromé ptipada, kdy je to zcela
nezbytné a ptinos pievazi potencialni rizika.

Kojeni

U potkant se ketotifen vylucuje do matetského mléka. Ackoli nejsou k dispozici humanni tdaje, je
pravdépodobné, Ze by se do mateiského mléka mohl vyludovat i u ¢lovéka. Zena lé¢ena
ketotifenem proto nesmi kojit.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o vlivu ketotifenu/ketotifenu SRO na fertilitu u clovéka (tdaje ziskané u
zvitat viz bod 5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V prvnich dnech 1é¢by ketotifenem muze byt pacientova reaktivita snizena, a proto je pii fizeni
motorovych vozidel a pfi obsluze strojii nutna zvysena opatrnost. To plati zejména pti kombinaci s
pozitim alkoholu nebo 1é¢iv, ktera sama o sobé mohou reaktivitu neptfiznivé ovlivnit.

Ketof sirup mlze mit vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci uéinky

Nezadouci ucinky z klinickych studii jsou uvedeny dle tfid organovych syst¢émi MedDRA. V
kazdé tfidé orgdnovych systémil jsou nezadouci u¢inky fazeny dle Cetnosti, s tim, ze nejéastéjsi je
uveden jako prvni. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky fazeny dle klesajici zavaznosti.
Krom¢ toho je odpovidajici kategorie cetnosti u kazdého nezddouciho uc¢inku zaloZena na

nasledujici klasifikaci (CIOMS III):

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (=>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<10 000), neni zndmo (z dostupnych dajl nelze urcit)

Infekce a infestace
Méné casté: Cystitida

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Erythema multiforme, Stevenstv-Johnsonliv syndrom, zdvazné kozni reakce

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Vzacné: Zvyseni télesné hmotnosti

Psychiatrické poruchy
Caste: Neklid, podrazdénost, nespavost, nervozita

Poruchy nervového systému
Meéne casté: Zavraté *
Vzacneé: Utlum *, zmatenost

Gastrointestinalni poruchy
Meéné casté: Sucho v ustech*

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Velmi vzacné.: Hepatitida, vzestup hepatalnich enzymu

*Sedace, sucho v ustech a zavraté se mohou objevit na zacatku 1écby, obvykle vSak v prubéhu
medikace spontanné mizi.

**Pfiznaky stimulace CNS, napf. excitace, podrazdénost, nespavost a nervozita, byly pozorovany
predevsim u déti.

Nezadouci uéinky ze spontannich hlaseni a pfipady z literatury (Cetnost neni znama)

Nasledujici nezadouci ucinky byly odvozeny ze zkuSenosti s ketotifenem po uvedeni na trh na
zéklad¢é spontannich hlaseni a pfipadl z literatury. Jelikoz tyto u¢inky jsou hlaseny dobrovolné, u
populace neurceného rozsahu, neni mozné stanovit jejich frekvenci, ktera je tudiz kategorizovéna
jako neni znamo. Nezadouci U¢inky jsou uvedeny dle tfid organovych systémi MeDRA. V kazdé
t¥id& organovych systémii jsou NU uvedeny dle klesajici zavaznosti:

Poruchy nervového systéemu: KieCe, spavost, bolesti hlavy

Gastrointestinalni poruchy: Zvraceni, nauzea, priujem

Poruchy kuze a podkozni tkané: Rash, urtikarie




Pii terapii ptipravkem KETOF sirup se mize vyvinout unava.

HlaSeni nezadoucich Gcinkta

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc¢inkt, sdélte to svému Iékaii, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich tcinki, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci tc¢inky miizete hlasit také pfimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41, Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9  Predavkovani

Projevy a ptiznaky

Dosud jsou znamy ptipady uZiti jednordzové davky az 120 mg ketotifenu. Otravy nemély letalni
vyusténi.

Po poziti extrémné vysokych déavek se mohou objevit tyto pfiznaky: Unava, spavost aZ silna
sedace, zmatenost a desorientace; bradykardie nebo tachykardie a hypotenze, tachypnoe, cyandza;
zejména u déti zvySena drazdivost a kiece; pfechodné koéma.

Lécba

Lécba by meéla byt symptomatickd. Pokud se vyskytne excitace ¢i kieCe, je moZno podat
kratkodobé plsobici barbiturdty nebo benzodiazepiny. Doporucuje se monitorovani
kardiovaskularniho syst¢ému. Pokud byl ptipravek podan pied velmi kratkou dobou, je mozné
uvazovat o vyprazdnéni zaludku. Prospésné mize byt podani aktivniho uhli ¢i solnych projimadel.

Pii pfipadné nutné terapii — symptomatické nebo specifické - se pouZzije tato opatieni:
- monitorovani kardiovaskularnich a respiracnich funkci
- fysostigmin pfi anticholinergnich projevech.

Ketotifen nelze odstranit dialyzou.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Piipravek KETOF sirup je antiastmatikum, antihistaminikum, ATC kod R06 AX17

Ketotifen je perordlné¢ ucinny benzocykloheptathiofenovy derivat s tfadou farmakologickych

ucinkd. Pusobi jako antihistaminikum s vyraznou specifitou pro Hi-receptory a jako slabé

anticholinergikum. Dale byly prokazany jesté tyto ucinky, které mohou byt diilezité pro preventivni

pusobeni pfi bronchidlnim astmatu:

- inhibice degranulace zirnych bun¢k se snizenim uvolnéni mediatori, napf. histaminu a
leukotrienti

- inhibice bronchokostrikce vyvolané SRS-A

- zvySeni intracelularni koncentrace cAMP, vyvolané inhibici fosfodiesterazy

- prevence sniZeni senzitivity betar-receptorti anebo opétovna Gprava jejich senzitivity.

Oproti ucinnosti, kterou ma ketotifen jako profylaktikum, vSak nemd terapeuticky uc¢inek pfi

akutnim astmatickém zachvatu ani nepiisobi bronchodilatacné. Zahajeni G¢inku vyzaduje 8§ — 12

tydnt terapie, ucinnost jedné davky pretrvava az 12 hodin.

Ketotifen muze zpocatku piisobit sedativn€. Po prvnim tydnu 1écby tento ucinek vétSinou ustoupi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se ketotifen absorbuje z vice nez 80 %.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Maximalni koncentrace v plazmé je dosazeno po 3-4 hodinach, elimina¢ni polocas je 20 hodin.
Terapeuticka koncentrace v plazmé je 1-4 mikrog/ml, vazba na plazmatické proteiny je ptiblizn¢ 70
%.

Hlavni podil ketotifenu se v jatrech metabolizuje glukuronidaci a demetylaci. Inaktivni N-
glukuronid predstavuje hlavni metabolit ketotifenu; dalsi, demetylovany metabolit, je
farmakologicky uc¢inny. U déti je zvySen podil N-demetylovaného metabolitu jako nasledek
urychleného metabolismu latky. Mo¢i se vylucuje vice nez 60 % podané¢ho mnozstvi, mén¢ nez 1
% v nezménéné forme jako materskd latka, zbytek ve formé metaboliti. Maly podil se vylouci
stolici. Eliminace ketotifenu pfi poruchach renélnich nebo jaternich funkei dosud studovdna nebyla.

Biologicka dostupnost

R. 1990 byla provedena oteviena, zkiizend, randomizovana studie biologické dostupnosti, v niz 20
dospélych muzh véku 21 - 34 let dostalo jednordazové per os 10 ml sirupu (coz odpovidé 2 mg
ketotifenu); vysledky ve srovnani s podanim referencniho ptipravku uvadi tato tabulka:

Zkouseny piipravek Referencni piipravek
Crmax (ng/ml) 421 +206 355+ 147
Maximalni koncentrace v plazmé
Timax (h) 29+1,9 23+ 1,2
Cas dosaZzeni Crmax
AUC ¢ (ng/ml*h) 3984 + 2359 3387 £2103

Plocha pod ktivkou koncentrace-¢as

Jsou uvedeny aritmetické priméry zjisténych hodnot + smérodatné odchylky.

Kfivky primérnych plazmatickych koncentraci ketotifenu ve srovnani s referenénim pitipravkem
uvadime na grafu:

* Testovany piipravek o Referencni piipravek
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5.3  Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Akutni toxicita (LDso) po peroralnim podani byla u mysi 365 mg/kg, u potkanti 360 mg/kg, u
kraliktt 790 mg/kg.

Chronickd toxicita
Ve studiich chronické toxicity davka 10 mg/kg denné, podavand p.o. potkaniim po dobu 13 tydnt, 1
davka 5 mg/kg denné, podavana p.o. psim po dobu az jednoho roku se prokazaly jako netoxické.

Mutagenni a tumorigenni potencial

V Cetnych testech mutagenity provedenych in vitro a in vivo, nebyly nalezeny ndznaky
mutagenniho Gc¢inku ketotifenu ani v koncentracich zna¢né vyssich, nez jaké odpovidaji
koncentracim, dosahovanym pfi terapii u ¢lovéka.

Dlouhodoba sledovani u potkanti a mysi nenalezla ndznaky tumorigenniho G€¢inku ketotifenu.

Reprodukcni toxicita

Ve studiich, provedenych na rtiznych druzich pokusnych zvifat, nebyly nalezeny naznaky
teratogenniho ucinku. Ani po peroralné podavanych davkach, dosahujicich az toxickych hodnot,
ketotifen nepfiznivé neovlivnil ani fertilitu, ani perinatalni anebo postnatalni vyvoj.

Ketotifen pfestupuje do matefského mléka. Neexistuji v§ak zadné naznaky rizika pro kojence.

Predklinické tidaje ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Kyselina citronova, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, ethanol 96 % (V/V), methylparaben,
propylparaben, sorbitol, tekuté¢ jahodové aroma (propylenglykol, kyselina octova, kyselina
askorbovd), aroma (propylenglykol, triacetin, benzylalkohol, ethylmaltol), ¢iSténa voda.

6.2  Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevieni je piipravek pouzitelny 2 roky.

Piipravek se nesmi pouzit po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25° C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni



Lahev z hnédého skla s bilym Sroubovacim uzavérem a tésnici vlozkou (PE), PP odmérna 1zicka o
obsahu 5 ml s ryskami na 1,25/2,5/5 ml, krabicka.

Velikost baleni:

100 ml nebo 200 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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