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15 DIC 201
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013390-11-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el
producto ZADITEN / KETOTIFENO, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, KETOTIFENO 1 mg; JARABE KETOTIFENO 20 mg/100 cm?,
autorizado por el Certificado N° 35.679.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 93 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 68 a 85,
desglosando de fojas 68 a 73, para la Especialidad Medicinal denominada
ZADITEN / KETOTIFENO, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, KETOTIFENO 1 mg - JARABE KETOTIFENO 20 mg/100
cm?®, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., anulando los

anteriores.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
Ne 35.679 cuanhdo el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con fos prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO POR TRIPLICADO N
Novartis ORiGI AL

ZADITEN® W
Ketotifeno

Comprimidos

Jarabe

Venta bajo receta

Formula Cualitativa

Cada comprimido contiene:

KETOTITEIO 1 cutteiireieties ettt ettt ettt e st e et e e e b e e b e s b be s sbe s e see b bessbnensssensrnns 1 mg
(como bifumarato 1,38 mg)
Excipientes: (Estearato de magnesio, Almidén de maiz, Lactosa)......cccccorerrreciennreenseeaneene. C.S.

Cada 100 cm? de jarabe contienen:

KELOTIENO. 11ttt seeetiii i et se e sae st tn s ee e o e sse s b e aanae s rrne e sreesnneesaneessseernns 20 mg
(como bifumarato 27,60 mg)

Excipientes: (Aroma de fresas, Propilparabeno, Metilparabeno, Acido citrico, Fosfato de
sodio, Alcohol etilico 2gr/100ml, Azlcar, Sorbitol 70%, Agua desmineralizada)............... C.S.

Accion terapéutica
Agente profilactico del asma. Antialérgico. Cédigo ATC: S01GX08.

Indicaciones
Tratamiento preventivo del asma bronquial especialmente cuando esta asociada a sintomas
atopicos

ZADITEN® no es eficaz para suprimir las crisis de asma una vez establecidas.

Profilaxis y tratamiento de los trastornos alérgicos multisistema:
- Urticaria cronica.

- Dermatitis atopica.

- Rinitis y conjuntivitis alérgicas.

Caracteristicas farmacologicas/Propiedades

Accion farmacoldgica
El ketotifeno es un antiasmatico no broncodilatador que inhibe los efectos de ciertas

sustancias enddgenas conocidas por ser mediadores inflamatorios, lo que ejerce una
actividad antialérgica.
Los experimentos de laboratorio han revelado las siguientes propiedadgs del ketotifeno que
pueden contribuir a su actividad antiasmdtica:

- Inhibicién de la liberacion de mediadores alérgicos tales como la his
leucotrienos. '

- Supresion de la activacion de los eosindfilos por las citoquinas rec
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humanas y supresion consiguiente de la entrada de eosinéfilos en los locus mflamatormS 6

- Inhibicion de desarrollo de la hiperreactividad de las vias aéreas asociada a activacion'de
las plaquetas por PAF (factor activador de las plaquetas) o causada por la activacién
neural a rafz de la administracion de firmacos simpaticomiméticos o de la exposicion a
un alergeno.

El ketotifeno es una sustancia antialérgica potente que posee propiedades bloqueadoras no
competitivas de los receptores H; de la histamina. Por consiguiente, también se puede
administrar en lugar de los antagonistas clasicos de los receptores Hi de la histamina.

Farmacocinetica

Absorcion

Tras administracion oral, la absorcion del ZADITEN® es casi completa. La
biodisponibilidad asciende a 50 % aprox. debido a un efecto de primer pasaje de alrededor
del 50 % en el higado. Las concentraciones plasmaticas maximas se obtienen al cabo de 2-4
horas.

Distribucicn
La union a las proteinas es del 75 %.

Biotransformacion

El metabolito principal en la orina es el ketotifeno-N-glucurénido practicamente inactivo.
La pauta metabdlica en los nifios es la misma que en los adultos, pero la depuracién es mas
elevada en aquellos. Por lo tanto, los nifios mayores de 3 afios requieren la misma dosis
diaria que los adultos. La ingesta de alimentos no influye sobre la biodisponibilidad de
cualquiera de las formas farmacéuticas de ZADITEN®.

Eliminacién

El ketotifeno se elimina bifasicamente con una corta vida media de 3-5 horas y una mas
larga de 21 horas. En la orina, alrededor del 1 % de la sustancia se excreta inalterada dentro
de las 48 horas y el 60-70% en forma de metabolitos.

Datos de seguridad preclinicos

Toxicidad tras dosis Gnicas (aguda)

Los estudios de toxicidad tras dosis tinicas (agudas) de ketotifeno en ratones, ratas y conejos
mostraron valores orales de dosis letal intermedia (LDso) por encima de 300 mg/kg de peso
corporal y entre 5 y 20 mg/kg por via intravenosa. Las reacciones adversas inducidas por la
sobredosis fueron disnea y excitacion motora seguidas de espasmos y somnolencia. Los
signos toxicos aparecian rapidamente y desaparecian al cabo de unas horas; no se
observaron indicios de efectos acumulativos o retardados. Otros estudios exhibieron un
valor LDso del ketotifeno en ratas de 161 mg/kg y demostraron que la toxicidad de Zaditen
jarabe (LDso 31,1 ml/kg) se debia tnicamente al excipiente sorBitol. Una dosis total diaria de
10 ml administrada a un nifio que pese 30 kg seria equivalente 4 0,33 ml/kg de Zaditen
jarabe y a 0,07 mg/kg de ketotifeno base, lo cual indica un‘mar de seguridad
suficientemente amplio.

No se observaron indicios de potencial sensibilizante cutaneo de
Indias (cobayos) tras inyeccion intracutanea .

Farm. Eisa Crosa
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Mutagenicidad

Los estudios in vitro a la busqueda de induccion de mutacion génica en Salmonella e
typhimurium, de aberraciones cromosdmicas en células de hamster chino V79 o de dano
primario del ADN en cultivos de hepatocitos de rata no exhibieron potencial genotéxico
alguno ni con el ketotifeno ni con sus metabolitos . No se observd actividad clastogénica in
vivo (analisis citogenético de células de médula 6sea en el hamster chino, ensayo de los
microntcleos de médula sea en ratones). De la misma manera, no se observaron indicios de
efectos mutiagenos en las células germinales de ratones machos en el ensayo de letalidad
dominante.

Carcinogenesis

En ratas tratadas continuamente en la dieta durante 24 meses, las dosis maximas toleradas
de 71 mg/kg de ketotifeno al dia no exhibieron potencial alguno de poder cancerigeno. En
ratones tratados en la dieta con un maximo de 88 mg/kg de peso corporal durante 74
semanas no se observaron indicios de efectos tumorigenos.

Toxicidad en la reproduccion

No se observé potencial embriotdxico o teratdgenico del ketotifeno ni en ratas ni en conejos.
En ratas machos tratadas durante 10 semanas (a saber, mds de un ciclo espermatogénico
completo} antes del acoplamiento, la fecundidad no se vio afectada con una dosis tolerada

de 10 mg/kg al dia.

El tratamiento con ketotifeno en dosis orales de hasta 50 mg/kg al dia no afectd
negativamente ni la fecundidad de las ratas machos ni el desarrollo prenatal, la gestacion o
el destete de la camada, si bien se observd una toxicidad no especifica en las hembras
gravidas en dosis de 10 mg/kg y superiores. De igual modo, tampoco se observé efecto
negativo alguno del tratamiento en la fase perinatal. Debido a la toxicidad materna se
documentd una ligera disminucidn en la supervivencia de las crias y en el aumento del peso
durante los primeros dias del desarrollo posnatal con la elevada dosis de 50 mg/kg al dia.

Posologia y modo de administracion

Adultos

Un comprimido de ZADITEN® (1 mg), 2 veces al dia (mafiana y noche en el curso de las
comidas). En pacientes susceptibles a la sedacion, se recomendara un lento incremento de la
dosis durante la primera semana de tratamiento, con una dosis inicial de medio comprimido,
2 veces al dia o un comprimido solo por la noche, aumentando progresivamente hasta
alcanzar la dosis terapéutica completa. En caso necesario, se puede aumentar la dosis diaria
hasta 4 mg, p.ej. 2 comprimidos de ZADITEN® 2 veces por dia. A la dosis mds elevada
cabe esperar un comienzo acelerado de la eficacia.

Nifios /
Nifios desde los 6 meses hasta los 3 afios de edad: 0,05 mg (0,2
peso corporal, 2 veces al dia (manana y noche). Ej: a un nifiode 1

de jarabe) por kg de

Nifios mayores de 3 afios: 5 ml (1 cucharadita de té) de jarabe 61
dia, con el desayuno y la cena.

Noyftis Argentina S.A.
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Uso en ninos

Las observaciones clinicas reflejan los hallazgos farmacocinéticos e indican que los niﬁé{i,qf _
pueden necesitar una dosis mayor en mg/kg de peso corporal que los adultos para obtener
resultados Optimos. Esta dosis mas elevada se tolera tan bien como las dosis mas bajas

(véase también "Farmacocinética).

Ancianos:
La experiencia con Zaditen ha demostrado que no existen requerimientos especiales en
pacientes de edad avanzada.

NOTA

En la profilaxis del asma bronquial pueden transcurrir varias semanas de tratamiento hasta
alcanzar el efecto terapéutico completo. Por consiguiente, se recomienda que para los
pacientes que no respondan adecuadamente en unas semanas, se mantenga el tratamiento
con ZADITEN® durante 2 a 3 meses como minimo.

Si es necesario interrumpir ZADITEN®, se hara progresivamente durante un periodo de 2 a
4 semanas. Los sintomas de asma pueden reaparecer.

Tratamiento broncodilatador concomitante: si se administran broncodilatadores junto con
ZADITEN®, se puede reducir la frecuencia del uso de broncodilatadores.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al farmaco o a alguno de los excipientes

Epilepsia o antecedentes de convulsiones (ver “PRECAUCIONES”).

Advertencias

El jarabe contiene 2 % de alcohol etilico.

En pacientes diabéticos, el contenido de carbohidratos del jarabe (S ml = 3 g de
carbohidrato) debera tomarse en consideracion.

Como todos los farmacos ZADITEN® debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Precauciones
La administracion de fairmacos antiasmaticos, sintomaticos y profilacticos, no se debera
suprimir abruptamente al introducir un tratamiento con ZADITEN® a largo plazo. Ello se
aplica especialmente a los corticosteroides sistémicos a causa de la posible existencia de
insuficiencia corticosuprarrenal en pacientes dependientes de la administracion de esteroides.
En dichos casos, la recuperacion de una respuesta normal hipofisosuprarrenal al stress puede
durar hasta 1 afio.

En raros casos se ha observado una reduccion reversible del nimero de trombocitos en
pacientes a los que se administraba el ZADITEN® junto con antidiabéticos orales. Por
consiguiente, se llevardn a cabo recuentos de trombocitos en pacientes que toman
antidiabéticos concomitantemente.

Se han reportado convulsiones durante el tratamiento con Zaditen. Dado que Zaditen puede
disminuir el umbral convulsivo, esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
epilepsia (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Los comprimidos de Zaditen® contienen lactosa. No se recomiendd la administracion de este
medicamento a pacientes con trastornos hereditarios inusuales de ipitolerancia a la ga)lactosa,

defosa.

OVaells Argentina S.A,
arm. Elga Orpga
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El jarabe contiene maltitol liquido. Los pacientes que padezcan trastornos hereditariqs rfarog
de intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento. \ L

Embarazo

Los estudios realizados en animales no demostraron que el ketotifeno produzca algin efecto
indeseado durante el embarazo, ni durante o después del parto, aunque esta seguridad no ha
sido establecida en el humano. ZADITEN® solo se administrard a mujeres embarazadas o

lactantes en caso de absoluta necesidad.
Lactancia

El ketotifeno se excreta en la leche de rata, se asume que esta droga también se excreta en
leche humana, y por consiguiente las madres que reciben ZADITEN® no deberan

amamantar a sus hijos.

Interacciones

El ZADITEN® puede potenciar los efectos de los depresores del SNC, antihistaminicos y

alcohol.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINARIAS

Durante los primeros dias de tratamiento con Zaditen® es posible que el paciente no
reaccione de la forma habitual, por lo que deberd ser cauteloso a la hora de conducir

vehiculos o de manejar maquinas.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas {Tabla 1} estan ordenadas bajo el titulo de frecuencia, las mas
frecuentes primero, utilizando la siguiente convencion: muy comunes (21/10}); comunes
(=1/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, <1/100}, raras (>1/10.00, < 1/1.000}; muy raras

(21/10.000) incluyendo reportes aislados.
Tabla 1

Infecciones
Muy raras:

Cistitis

Trastorno del sistema Inmunitario
Muy raros:

Eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, reacciones cutdneas severas

Trastornos metabdlicos y nutricionales
Raros:

Aumento de peso

Trastornos siquiatricos
Comuan:

Excitacion, irritabilidad, insomnio,
Nerviosismo

Trastornos de la vista

Muy raros: Trastornos visuales, visidén borrosa, diplopia.
Trastornos del sistema nervioso |

Muy raros: Mareo. ~

Raros: Sedacion.

5\

Trastornos gastrointestinales

Sequedad dN )

Muy raros:
Trastornos hepatobiliares
Muy raros: Hepatitis, aumentg de Ms enzimas hegé jicas.

Novarti
V Fam. Elsa Orosa
Co-Directora Técnica M.N. 15.675
Gta, de Asuntos Regulaterias
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Al principio del tratamiento puede haber sedacion, sequedad de boca y mareos, aunque
normalmente éstos desaparecen de forma espontanea al continuar con la medicacién.
Particularmente en los nifios se han observado sintomas de estimulacién del SNC tales como
excitacion, irritabilidad, insomnio y nerviosismo.

Observaciones desde la comercializacion

Las notificaciones espontaneas han permitido identificar las reacciones que se detallan a
continuacion. Como tales reacciones adversas fueron comunicadas voluntariamente por una
poblaciéon de tamafio incierto, no es posible estimar su frecuencia con exactitud:

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, somnolencia, cefalea.
Trastornos gastrointestinales: vomitos, nauseas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: exantema, urticaria.

Sobredosificacion

Sintomas: Los principales sintomas de sobredosificacién aguda son: somnolencia o sedacién
grave; confusion y desorientacién; taquicardia e hipotension; especialmente en nifios,
hiperexcitabilidad o convulsiones; coma reversible.

Tratamiento: El tratamiento debera ser sintomatico. Si el firmaco se ha ingerido muy
recientemente, se debera considerar el vaciamiento del contenido gastrico. Puede ser
beneficiosa la administracion de carbén activado. Si fuera necesario, son recomendados el
tratamiento sintomatico y la vigilancia del sistema cardiovascular. En caso de presentarse
excitacion o convulsiones pueden ser dados barbituricos de accidn corta o benzodiacepinas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurviv al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiervez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Presentacion
Frascos con 100 y 200 ¢cm? de jarabe
Envases con 20, 30, 60, 100 comprimidos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 35.679
® Marca Registrada

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Com. 395 modif. (24.03.98) Modif.Disp 3429 — Junio 2000, Amn
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