SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
A GALITIFEN 1 mg/5 ml sirup
INN: ketotifen

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

5 ml sirupa sadrzi 1 mg ketotifena (u obliku ketotifen-hidrogenfumarata)

Pomocne supstance su: propil-parahidroksibenzoat (E216), metil-parahidroksibenzoat (E218),
saharoza i sorbitol te€ni, nekristaliSuci (E420).

(listu svih pomo¢nih supstanci vidjeti u tacki 6.1).

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sirup.
GALITIFEN sirup je rastvor blijedozute boje, mirisa na jagodu.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Prevencija bronhijalne astme, narocito prac¢ene atopijskim simptomima.
Simptomatska terapija alergijskih stanja, ukljuCujudi rinitis i konjunktivitis.

4.2. Doziranje i na€in primjene
Oralna primjena.

Odrasli: 1 mg dva puta dnevno uz obrok. Ukoliko je neophodno, doza se moze povecati do 2 mg dva
puta dnevno. Kod primene viSih doza moze se ocekivati ubrzani pocetak dejstva leka. Kod pacijenata
koji se lako sediraju, lijeCenje se zapocinje sa 0,5 do 1 mg uvece tokom prvih nekoliko dana lijecenja.

Djeca 2 do 3 godine: 0,05 mg (= 0,25 ml sirupa 1 mg /5 ml) po kilogramu tjelesne tezine dva puta
dnevno (ujutru i uvece).

Djeca starija od 3 godine i adolescenti: 1 mg dva puta dnevno uz obrok.

Starije osobe (65 godina i viSe): ne postoje dokazi da stariji pacijenti zahtjevaju drugacije doziranje ili
pokazuju drugacija nezeljena dejstva u odnosu na mlade pacijente.

Smanjena renalna funkcija: nisu radene studije kod pacijenata sa smanjenom funkcijom bubrega, te
se stoga ne mogu dati preporuke za doziranje kod ove grupe pacijenata.

Smanjena hepati¢ka funkcija: nisu radene studije kod pacijenata sa smanjenom funkcijom jetre, te se
stoga ne mogu dati preporuke za doziranje kod ove grupe pacijenata.

U sluCaju prevencije simptoma bronhijalne astme, moze proci nekoliko nedelja da bi doSlo do
ispoljavanja punog efekta leka. Primena ketotifena se ne sme naglo prekinuti, ve¢ ga postepeno treba
smanjivati tokom 2 - 4 nedelje, u suprotnom se klinicka slika moze pogorsati. Simptomi astme se
mogu ponovo javiti.

Ako se bronhodilatatori koriste istovremeno sa ketotifenom, njihova ulestalost primene mora biti
smanjena.

4.3. Kontraindikacije

Preosijetljivost na ketotifen ili neku od komponenti lijeka.
Epilepsija.

Pacijenti koji su na terapiji oralnim antidijabeticima.
Dojenje.

4.4, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
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Ketotifen nije efikasan u prevenciji ili leCenju akutnih napada astme. Simptomatsko i / ili profilakticko
le€enje antiastmatickim lekovima koji se ve¢ koriste, ne bi trebalo naglo prekinuti ukoliko se zapocne
dugotrajna terapija ketotifenom. Ovo se posebno odnosi na sistemsku primenu kortikosteroida, jer kod
pacijenata zavisnih od steroida postoji rizik od adrenokortikalne insuficijencije. U takvim slucajevima
oporavak normalnog hipofizno-adrenalnog odgovora na stres moze trajati do jedne godine.

U sluCaju prevencije simptoma bronhijalne astme, moze proci nekoliko nedelja da bi doSlo do
ispoljavanja punog efekta leka.

Primena ketotifena se ne sme naglo prekinuti, ve¢ ga postepeno treba ukidati u toku 2 do 4 nedjelje, u
suprotnom se klini¢ka slika moze pogorsati. Simptomi astme se mogu ponovo javiti.

Ukoliko se pojavi infekcija, terapiju ketotifenom treba dopuniti specifiénom antimikrobnom terapijom.

U veoma retkim slu¢ajevima se mogu javiti konvulzije tokom terapije ketotifenom. Neophodan je oprez
kod pacijenata koji su nekada imali epilepsiju, jer ketotifen moze smanijiti prag za nastanak konvulzija.

Istovremena primjena ketotifena i oralnih antidijabetika (bigvanidi) moze dovesti do pojave
trombocitopenije pa iz tog razloga treba izbjegavati ovu kombinaciju.

U sluc¢aju smanjene paznje, verovatno zbog sedativnog efekta leka, dozu treba smanjiti.

Pacijenti koji boluju od rijetkog nasljednog oboljenja intolerancije na fruktozu ne smiju koristiti ovaj
lijek, jer sadrzi sorbitol te¢ni, nekristaliSuci (E420).

Ovaj lek sadrzi parahidroksibenzoate. Oni mogu pouzrokovati alergijske reakcije (verovatno reakcije
odlozenog tipa).

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ketotifen moze potencirati dejstvo CNS depresiva, antihistaminika, antikoagulanasa i alkohola.
Istovremenu primenu leka sa oralnim antidijabeticima treba izbegavati (videti odeljak 4.4).

Ketotifen povecava efekat bronhodilatatora. Ako se bronhodilatatori koriste istovremeno sa
ketotifenom, njihova uCestalost primene mora biti smanjena.

4.6. Trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu
Nema podataka koji bi podrzali bilo kakve posebne preporuke kod zena u reproduktivnom periodu.

Plodnost

Tretiranje muskih pacova toksicnom oralnom dozom ketotifena (50 mg/kg/dan) 10 nedelja pre parenja
rezultiralo je smanjenjem plodnosti, ali se to nije desilo usled doza koje su relevantne za humanu
upotrebu. Terapija ketotifenom nije negativno uticala na plodnost zenki pacova kao i prenatalni razvoj,
trudnoCu i odvikavanje potomstva od dojenja, sa nivoima doze do 50 mg/kg dnevno primenjenih
oralno. Nema dostupnih podataka o uticaju ketotifena na plodnost kod ljudi.

Trudnoca

Ne postoje ili je ograniCena koliCina podataka o upotrebi ketotifena kod trudnica. Studije na
Zivotinjama ne ukazuju na direktne ili indirektne Stetne uticaje leka u pogledu reproduktivne toksiCnosti
(videti odeljak 5.3). Lek se ne sme primenjivati tokom trudnoce, osim ako klinicko stanje zene ne
zahteva leCenje ketotifenom.

Dojenje

Dostupni podaci su pokazali da se kod pacova ketotifen izluCuje u mleko, dok nema podataka koji se
odnose na ljude. Pretpostavlja se da se ovaj lek izlu¢uje u majéino mlijeko. Zbog toga majke koje
koriste ketotifen ne bi trebalo da doje (videti odeljak 4.3).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada ha masinama
A Trigonik, ljek sa mogucim uticajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom upravijanja
motornim vozilima i masinama).
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U toku prvih nekoliko dana lijeenja reakcije mogu biti umanjene. Na ovo treba upozoriti pacijente koji
upravljaju motornim vozilima ili rukuju masinama. Pacijentima se savjetuje izbjegavanje konzumiranja
alkoholnih piéa.

4.8. Nuspojave

Nezeljene reakcije na lekove iz Kklini¢kih ispitivanja, spontanih izvesStaja i sluCajevi iz literature
navedeni su po MedDRA klasi sistema organa. Nezeljene reakcije su rangirane po prioritetnoj
uCestalosti, tako da se one koje su najceS¢e nalaze na prvom mestu. S obzirom da se reakcije iz
spontanih izveStaja i sluCajeva iz literature dobrovoljno prijavljuju iz populacije koja nije sigurne
veli¢ine, nije moguce pouzdano proceniti njihovu ucestalost koja je, prema tome, kategorisana kao
nepoznata. Nezeljene reakcije su klasifikovane prema ucestalosti na sljede¢i nacin: veoma Cesto (=
1/10), Cesto (=1/100, <1/10), manje Cesto (=1/1000, <1/100), rijetko (=1/10000, <1/1000), veoma
rijetko (<1/10000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka), ukljucujuéi izolovane
slucajeve. U okviru svake grupe, nezeljene reakcije su rangirane prema opadajucoj ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije

| Manje Cesto | Cistitis

Poremedéaiji imunog sistema

Eritema multiforme, Stevens-Johnson sindrom, teSke kozne

Veoma rijetko reakcije
Poremecaji metabolizma i ishrane
| Rijetko | Povecanije tjelesne tezine
Psihijatrijski poremeéaiji**
| Cesto | Agitiranost, razdrazljivost, nesanica, nervoza
Poremecaji nervnog sistema
Manje Cesto Vrtoglavica*
Rijetko Sedacija*
Nepoznato Konvulzije, pospanost, glavobolja
Gastrointestinalni poreme¢aiji
Manje Cesto Suvoca usta*
Nepoznato Povracanje, mucnina, dijareja
Hepatobilijarni poremecaiji
Veoma rijetko Hepatitis, povec¢anje vrednosti enzima jetre
Poremedaji koZe i potkoznog tkiva
| Nepoznato | Osip, urtikarija

*Pospanost, sedacija, suvoca usta i vrtoglavica se mogu javiti na pocetku terapije, ali obi¢no spontano
nestaju sa nastavkom lije¢enja. Bilo je prijava mucnine, povracanja, glavobolje, konvulzija, urtikarije i
osipa.

**Simptomi stimulacije CNS-a mogu se javiti naroCito kod dece: agitiranost, iritabilnost, nesanica,
nervoza

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike

vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to

bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik

i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
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ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9, Predoziranje

Znaci i simptomi

Glavni simptomi predoziranja ketotifenom uklju€uju: pospanost do izrazene sedecije, vrtoglavicu,
konfuziju i dezorijentaciju, tahikardiju i hipotenziju, reverzibilnu komu; kod djece su opisani pretjerana
razdrazljivost ili konvulzije. Narocito treba obratiti paznju na bradikardiju i respiratornu depresiju.
Terapija

Terapija treba da bude simptomatska. Ukoliko je lek uzet nedavno, treba razmotriti metode
odstranjivanja lijeka iz Zeluca (lavaza Zeluca ili izazivanje povracanja). Primena aktivhog uglja moze
biti od pomoci. Ako je potrebno, preporucuje se simptomatsko leCenje i pracenje kardiovaskularnog
sistema; ako su prisutne eksitacija ili konvulzije, mogu se dati kratko delujuc¢i barbiturati ili
benzodiazepini. Ketotifen se ne moze eliminisati dijalizom.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Ostali antihistaminici za sistemsku primjenu
Anatomsko terapijska klasifikacija (,ATC“): RO6AX17

Ketotifen je antiastmatini lijek koji inhibira dejstvo odredenih endogenih supstanci poznatih kao
medijatori inflamacije i tako ispoljava antialergijsku aktivnost.

Laboratorijska ispitivanja ukazuju da anti-anafilakticka aktivnost nastaje usljed inhibicije oslobadanja
medijatora alergijske reakcije kao 5to su histamin i leukotrieni, supresije aktivacije eozinofila humanim
rekombinantnim citokinima a time i suzbijanjem priliva eozinofila u upalna mesta, kao i inhibicije
razvoja hiperreaktivnosti vazdusnih puteva, udruzenih sa aktivacijom trombocita sa trombocitnim
aktiviraju¢im faktorom (PAF). Takode, hiperreaktivnost vazdusnih puteva moze nastati usljed nervne
aktivacije, nakon upotrebe simpatomimetiCkih lijekova ili nakon izlozenosti alergenu. Pored toga,
ketotifen ispoljava nekompetitivho blokiraju¢e dejstvo na histaminskim H; receptorima.

Efikasnost ketotifena u prevenciji bronhijalne astme je ispitivana u dugotrajnim klinickim ispitivanjima.
Napadi astme su bili smanjeni po ucestalosti, tezini i trajanju, a u nekim slu¢ajevima su napadi
potpuno nestali. Takode je zabiliezeno i progresivho smanjenje primjene kortikosteroida i/ili
bronhodilatatora.

Suprotno profilaktickoj efikasnosti, ketotifen nema terapijski efekat na akutni pocetak bronhijalne
astme i nema bronhodilatatorna svojstva. Za potpuno ispoljavanje profilakticke aktivnosti ketotifena
moze biti potrebno nekoliko nedjelja. Potpuni efekat se javlja tek nakon 8 - 12 nedelja. Efekat jedne
doze traje do 12 sati.

Ketotifen u poCetku moze imati sedativni efekat koji se uglavnom javlja u prvoj nedelji leCenja.

5.2. FarmakokinetiCke karakteristike

Resorpcija

Nakon oralne primjene resorpcija ketotifena je skoro kompletna. BioraspolozZivost iznosi oko 50%
usljed metabolizma prvog prolaza u jetri koji je oko 50%. Maksimalna koncentracija u plazmi se
dostize nakon 2 do 4 sata.

Distribucija
Vezanost za proteine plazme je 75%.

Metabolizam
Glavni metabolit ketotifena je ketotifen-N-glukuronid, koji je neaktivan.

Eliminacija
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Ketotifen se eliminiSe bifazno, sa krac¢im poluvremenom eliminacije od 3 do 5 sati i duzim
poluvremenom eliminacije od 21 sat. Oko 1% supstance se izluCuje putem urina tokom 48 sati u
nepromijenjenom obliku, a 60% do 70% se izlu€uje u vidu metabolita.

Uticaj hrane na farmakokinetiku lijeka
Unos hrane ne uti€e na bioraspolozivost ketotifena.

Posebne populacije

Pedljatrijska populacija

Metabolizam kod dece je isti kao i kod odraslih, ali je klirens leka veci kod dece mlade od 3 godine.
Dakle, doza ketotifena po kilogramu je ve¢a za decu u poredenju sa odraslima. Deca starija od 3
godine zahtevaju isti rezim dnevnog doziranja kao i odrasli.

Smanjena funkcifa jetre

Nisu radena relevantna farmakokineti¢ka ispitivanja sa ketotifenom kod pacijenata sa smanjenom
funkcijom jetre. PoSto se ketotifen metaboliSe u jetri i njegova glukuronidacija moze biti smanjena kod
teSkog osStecenja jetre, klirens ketotifena ¢e najverovatnije biti smanjen kod pacijenata sa teSkim
oStecenjem jetre i ne moze se iskljuciti moguénost nakupljanja nepromenjenog leka.

Smanjena funkcija bubrega

Nisu sprovedene odgovarajuée farmakokineticke studije sa ketotifenom kod pacijenata sa smanjenom
funkcijom bubrega. Medutim, s obzirom da se 60 - 70% doze izluCuje u urinu u vidu metabolita,
povecan rizik od nezeljenih reakcija usled nakupljanja metabolita se ne moze iskljuciti.

5.3. Neklini¢ki podaci o bezbjednosti primjene

Akutna toksi¢nost

Studije akutne toksiCnosti na miSevima, pacovima i zeCevima su pokazale LDs, vrijednosti iznad
300 mg/kg tjelesne tezine nakon oralne primjene i izmedu 5 i 20 mg/kg nakon primjene i.v. putem.
Nezeljena dejstva izazvana predoziranjem su bila dispneja i motorna ekscitacija pracena spazmima i
pospanoScu. Znaci toksi¢nosti su se brzo javljali i nestajali tokom nekoliko sati; nije bilo dokaza
kumulativhog dejstva ili odlozene reakcije. Druge studije su pokazale oralne LDs vrijednosti za
ketotifen kod pacova od 161mg/kg i dokazale da je toksi€nost ketotifen sirupa (LDsq 31,1 mg/kg) bila
povezana sa sorbitolom kao pomoénom supstancom.

Ukupna dnevna doza od 10 ml, primijenjena kod djeteta od 30 kg bila je ekvivalentna dozi od
0,33 ml/kg ketotifen sirupa i 0,07 mg/kg ketotifen baze, pokazujuci dovoljno veliku terapijsku Sirinu.

Nije dokazana kozna osjetljivost na ketotifen, poslije intrakutane primjene lijeka kod zamorcica.

Mutagenost

Ketotifen i/ili njegovi metaboliti nisu pokazali genotoksi¢ni potencijal, kada je ispitivana /in vitro
indukcija genske mutacije kod Sa/monella typhimurium, aberacija hromozoma na V79 celijama
kineskog hrcka, ili kada je ispitivano primarno oste¢enje DNK u kulturama hepatocita pacova. Nije
primije¢ena klastogena aktivnost /n vivo (citogena analiza celija kostne srzi kod kineskih hr€aka,
mikronukleusni uzorak kostne srzi kod miSeva). Takode nije bilo oCiglednih mutagenih dejstava na
germinativne Celije muzjaka miSeva u dominantnom letalnom testu.

Karcinogenost

Kod pacova koji su kontinuirano hranom tokom 24 mjeseca unosili ketotifen u maksimalnoj tolerisanoj
dozi od 71 mg/kg dnevno nije pokazan karcinogeni potencijal. Takode, nije dokazano tumorogeno
dejstavo kod miSeva, koji su hranom tokom 74 nedjelje unosili ketotifen u dozi do 88 mg/kg tjelesne
tezine.

Reproduktivna toksi¢nost

Kod pacova ili zeCeva nije pokazan embriotoksiCan ili teratogeni potencijal. Kod muzjaka pacova
tretiranih ketotifenom 10 nedjelja (viSe od kompletnog spermatogenog ciklusa) prije parenja, nije bilo
uticaja na plodnost pri tolerisanoj dozi od 10 mg/kg dnevno.

Primjena oralne doze do 50 mg/kg dnevno, nije nepovoljno uticala na plodnost Zenki pacova kao i
prenatalni razvoj, trudnocu i radanje potomaka, mada je nespecifitna toksi¢nost primije¢ena kod
trudnih Zenki, pri dozi ve¢oj od 10 mg/kg. Osim toga, nije bilo nezZeljenih dejstava lijeCenja u
perinatalnoj fazi. Usljed toksi¢nog dejstva lijeka na organizam maijki, izvjestan pad u prezivljavanju
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legla i pad u dobijanju na tezini je registrovan, za vrijeme prvih dana postnatalnog razvoja, nakon
primjene lijeka majkama u visokim dozama od 50 mg/kg dnevno.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih supstanci
Metil-parahidroksibenzoat (E218);
Propil-parahidroksibenzoat (E216);
Saharoza;

Sorbitol tecni, nekristaliSuc¢i (E420);
Limunska kiselina, monohidrat;
Natrijum-citrat;

Saharin-natrijum;

Aroma jagode 52312;

Voda, preciséena.

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok upotrebe
3 godine
Poslije prvog otvaranja, Cuvati na temperaturi do 25 °C u originalnom pakovaniju, najduze 20 dana.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 30 °C, u originalnom pakovanju, radi zatite od svjetlosti i vlage.
Za uslove Cuvanja poslije prvog otvaranja vidjeti tacku 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja rezervoara
GALITIFEN je sirup, 1 mg/5 ml, ukupno 100 ml, upakovan u staklenu bocu.

Boca od livenog stakla smede boje (SAS grlo), tip IlI hidroliticke otpornosti unutradnje povrsine stakla.
ZatvaraC izraden od polietilena visoke gustine, rebrasti sa navojem, bijele boje, sa sigurnosnim
prstenom i transparentnim uloSkom od polietilena niske gustine.

Boca je zajedno sa kaSikom za doziranje upakovana u slozivu kutiju.

Kasika je od polietilena mlije¢no bijele boje, zapremine 5 ml.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poticu od lijeka
Neupotrijebljeni lijek se unistava u skladu sa vazec¢im propisima.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA | NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Proizvoda¢

GALENIKA a.d. Beograd, Batajni¢ki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Proizvodac€ gotovog lijeka
GALENIKA a.d. Beograd, Batajnicki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
GALENIKA d.o.0., Vidovdanska b.b., Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-12076/19 od 25.08.2020.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
07/2020
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