FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Zasten 0,2 mg/ml solucioén oral
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
1 ml contiene 0,2 mg de ketotifeno (en forma de hidrégeno fumarato).

Composicion cualitativa y cuantitativa

Excipiente(s) con efecto conocido

Maltitol (como maltitol liquido) (E-965)..........ccoviviiiiiiiiiiiin.. Hasta 680 mg/ml
Parahidroxibenzoato de propilo, sal de sodio (E-217)......cccccevveveiviveieciennne 0,3 mg/mi
Parahidroxibenzoato de metilo, sal de s0dio (E-219) .......cccccvvveveiriieieciennns 0,7 mg/mi
Alcohol bencilico (en el aroma)...........ooevviiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieineenenns 0,013 mg/ml

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién oral clara, incolora o débilmente amarillenta con olor a fresa.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Profilaxis y tratamiento de la rinitis y afecciones cutaneas alérgicas, asi como de las manifestaciones
alérgicas multiples en adultos y nifios a partir de 6 meses.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

1 mg de ketotifeno administrado dos veces al dia (con el desayuno y la cena). En pacientes susceptibles a
sedacioén, puede estar recomendado el aumento paulatino de la dosis durante la primera semana de
tratamiento, empezando con 0,5 mg dos veces al dia 0 1 mg por la noche, incrementando posteriormente la
dosis hasta alcanzar la dosis terapéutica total de 1 mg dos veces al dia. En casos necesarios, la dosis diaria
podra incrementarse a 4 mg, repartidos en dos tomas al dia.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

Nifios de entre 6 meses a 3 afios

0,05 mg de ketotifeno por kg de peso corporal dos veces al dia (por la mafiana y por la noche).

Por ejemplo, un nifio de 10 kg recibird 2,5 ml de Zasten 0,2 mg/ml solucién oral por la mafiana y por la
noche.

Nifios de méas de 3 afios
1 mg de ketotifeno dos veces al dia (con el desayuno y con la cena).
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Uso en nifios

Las observaciones clinicas han permitido comprobar los hallazgos farmacocinéticos e indican, que con el
fin de obtener resultados éptimos, los nifios pueden necesitar dosis superiores en mg por kg de peso
corporal a las necesarias para los adultos. Estas dosis més altas, son tan bien toleradas como las dosis bajas
(ver seccién 5.2).

Ver seccion 4.4 apartado Advertencias sobre excipientes

Uso en ancianos (a partir de 65 afios)
La experiencia con Zasten muestra que los pacientes de edad avanzada no tienen requisitos especiales.

Insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo, puede producirse un
aumento del riesgo de reacciones adversas debido a la acumulacion de metabolitos (ver seccion 5.2.).

Ver seccion 4.4 apartado Advertencias sobre excipientes

Insuficiencia hepatica

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con insuficiencia hepatica, sin embargo, no puede
descartarse que se produzca acumulacion del farmaco inalterado (ver seccién 5.2.).

Ver seccion 4.4 apartado Advertencias sobre excipientes

Forma de administracion

Se recomienda el uso de las formas liquidas orales en nifios y en pacientes de edad avanzada. El paciente
debera tomar un poco de agua inmediatamente después de la administracion de Zasten 0,2 mg/ml solucién
oral.

En caso de que sea preciso retirar la administracion de Zasten, ésta se haré de forma progresiva, durante un
periodo de 2 a 4 semanas.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Epilepsia

Pacientes en tratamiento con agentes antidiabéticos orales

Mujeres en periodo de lactancia

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

En raras ocasiones se ha observado una trombocitopenia reversible en pacientes a los que se administraba
Zasten y antidiabéticos orales (biguanidas) concomitantemente. Por consiguiente, se efectuaran
periddicamente recuentos de plaquetas en este tipo de pacientes.

En casos muy raros se han descrito convulsiones durante el tratamiento con Zasten. Dado que Zasten puede
reducir el umbral de convulsion, debera utilizarse con precaucion en pacientes con historial de epilepsia.

En caso de observarse reduccion en la capacidad de atencion, posiblemente debida al uso de Zasten, debera
reducirse la dosis.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene maltitol liquido (E-965). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF) no deben tomar este medicamento.

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene parahidroxibenzoato de
metilo sal de sodio (E-219) y parahidroxibenzoato de propilo sal de sodio (E-217).
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Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por ml de solucion oral; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Este medicamento contiene 0,013 mg de alcohol benzilico en cada ml.

El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas. Pueden acumularse grandes cantidades de
alcohol bencilico en el organismo y provocar efectos adversos (acidosis metabdlica), especialmente en
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pueden acumularse en el organismo grandes cantidades de alcohol bencilico y provocar efectos adversos
(acidosis metabdlica), especialmente en pacientes con insuficiencia hepética o renal.

El alcohol bencilico se ha relacionado con el riesgo de efectos adversos graves que incluyen problemas
respiratorios ("'sindrome de jadeo™) en nifios.

No se debe administrar este medicamento a recién nacidos (hasta de 4 semanas de edad).

Este medicamento no se debe utilizar durante mas de una semana en nifios menores de 3 afios de edad.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Ketotifeno puede potenciar los efectos de los depresores del SNC, de los antihistaminicos, anticoagulantes
y del alcohol.

Se debe evitar la administracion simultanea de Zasten y farmacos antidiabéticos orales (ver seccién 4.3 y
4.4.)

El ketotifeno incrementa el efecto de los broncodilatadores, por lo que se debera reducir sufrecuencia de
uso cuando sean administrados de forma concomitante con Zasten.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

A pesar de que ketotifeno estuvo desprovisto de efecto sobre el embarazo y sobre el desarrollo peri- y post-
natal en animales a niveles de dosis que fueron tolerados por las madres, no se ha establecido su seguridad
en mujeres embarazadas. Por consiguiente, ketotifeno Gnicamente se administrara a mujeres embarazadas
en caso de extrema necesidad.

Ver seccion 4.4 apartado Advertencias sobre excipientes.

Lactancia

Ketotifeno se excreta en la leche materna de ratas. Mientras que no se disponga de datos en humanos, se
asume que este farmaco se excreta en la leche materna, por consiguiente, las madres que estén recibiendo
un tratamiento con ketotifeno no deberan dar el pecho.

Ver seccién 4.4 apartado Advertencias sobre excipientes.

Fertilidad

No hay datos disponibles del efecto de Zasten sobre la fertilidad en humanos. Los estudios realizados en
animales no mostraron efectos perjudiciales en la fertilidad a las dosis clinicas recomendadas (ver seccion
5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante los primeros dias de tratamiento con ketotifeno, las reacciones de los pacientes pueden verse
alteradas, por lo que éstos deberan obrar con precaucion en el caso de que conduzcan vehiculos 0 manejen
maquinarias.
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4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas recogidas en los ensayos clinicos, informes espontaneos y los casos de la literatura
se enumeran por 6rganos y sistemas MedDRA. Como las reacciones de los informes espontaneos y los
casos de la literatura son reportados voluntariamente por una poblacion de tamafo incierto, no es posible
estimar de manera fiable su frecuencia, por tanto, éstas se clasifican como frecuencia no conocida.

Las reacciones adversas estan clasificadas bajo titulos de frecuencia, utilizando la siguiente convencion:
Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de los grupos de frecuencia, las reacciones adversas se ordenan por gravedad
decreciente.

Frecuencia
Poco .
Muy raras Raras Frecuentes No conocida
frecuentes

_Infecmo_nes e Cistitis
infestaciones

Eritema

multiforme,

Sindrome de
;;?:rf;nos del Stevens-
inmunolégico Johnspn,

reacciones

cutaneas

severas
Trastornos del
metabolismo y Aumento
trastornos de peso
nutritivos

Agitacion,
Trastornos irritabilidad,
psiquiatricos insomnio,
nerviosismo®
Trastornos del 1 1 ConvuIS|ones,
sistema Nervioso Sedacion” | Mareos somnolencia,
cefaleas.
Trastornos Sequedad vamitos,
trointestinales de boca® nauseas,

gas diarreas.

Hepatitis,
Trastornos aumento de las
hepatobiliares enzimas

hepaticas
Trastornos de la
piel y del tejido Rash, urticaria
subcutaneo

Al inicio del tratamiento puede aparecer sedacion, sequedad de boca y mareos que desaparecen
espontaneamente sin necesidad de interrumpir el tratamiento.

2Se han descrito, particularmente en nifios, sintomas de una estimulacion del SNC, tales como agitacion,
irritabilidad, insomnio, nerviosismo y convulsiones

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Signos y sintomas

Los principales sintomas de una sobredosis aguda son: somnolencia a sedacion intensa; confusion y
desorientacion; taquicardia e hipotension; especialmente en nifios, convulsiones o hiperexcitabilidad; coma
reversible.

Tratamiento

El tratamiento deberia ser sintomético. Se procederd a un vaciado de estémago si el preparado ha sido
tomado recientemente. La administracion de carbédn activado puede resultar asimismo beneficiosa. En caso
necesario, se recomienda efectuar un tratamiento sintomatico y monitorizacién del sistema cardiovascular;
si aparecen excitacién o convulsiones, administrar barbitdricos de accion corta o benzodiacepinas.

El ketotifeno no puede ser eliminado mediante dialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros antihistaminicos de uso sistémico. Codigo ATC RO6AX17

Ketotifeno es un farmaco antiasméatico no broncodilatador con propiedades antianafilacticas y efecto
antihistaminico.

Los estudios experimentales realizados in vivo e in vitro indican que las propiedades que se citan a
continuacion pueden contribuir a su actividad antianafilactica:

- Inhibicidn de la respuesta broncoconstrictora aguda al PAF (Factor Activador de las Plaquetas) y de la
hiperreactividad de las vias aéreas inducida por el PAF o causada por la activacion neuronal tras el uso
de simpaticomiméticos o tras la exposicion a alérgenos.

- Inhibicidn de la acumulacion de eosinofilos en las vias respiratorias inducida por el PAF.

- Inhibicidn de la liberacién de mediadores quimicos tales como la histamina y leucotrienos (SRS-A).

- Antagonismo de la broncoconstriccion aguda debida a la SRS-A

- Inversion y prevencion de la taquifilaxis por isoprenalina inducida experimentalmente.

Paralelamente, ketotifeno ejerce una actividad bloqueante de los receptores H-1, que puede ser claramente
disociada de sus propiedades antianafilacticas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Después de la administracion oral, la absorcion de ketotifeno es practicamente completa. La
biodisponibilidad es de aproximadamente el 50%, debido a un efecto de primer paso de aproximadamente
un 50 % en el higado. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan dentro de las 2 a 4 horas.

Distribucién

La union a las proteinas es del 75%.
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https://www.notificaram.es/

Metabolismo o Biotransformacion

El principal metabolito es el ketotifeno-N-glucurénido, que es practicamente inactivo.
Eliminacion

El ketotifeno se elimina de forma bifésica, con una vida media corta de 3 a 5 horas, y una larga de 21 horas.
Aproximadamente un 1% de la sustancia activa se excreta de forma inalterada en la orina dentro de las 48
horas y en un 60-70% en forma de metabolitos.

Efecto de la comida

La biodisponibilidad de cualquiera de las formas farmacéuticas de ketotifeno no se ve influenciada por la
ingesta de comida. Por tanto, Zasten puede tomarse con o sin alimentos.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

El modelo de metabolismo en nifios es el mismo que en adultos, pero el aclaramiento es superior en nifios
menores de 3 afios. Por ello, la dosis por kg en estos nifios es mayor para nifios comparados con los adultos.
Por tanto, los nifios mayores de 3 afios tienen los mismos requerimientos en lo que respecta al régimen de
dosificacion que los adultos.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios farmacocinéticos con Zasten en pacientes con insuficiencia hepéatica. Debido a
que ketotifeno se metaboliza en el higado y su glucuronidacion puede verse afectada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, es probable que el aclaramiento de ketotifeno se reduzca en pacientes con
insuficiencia hepética grave, por lo que no se puede excluir la posibilidad de acumulacion de farmaco
inalterado.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos con Zasten en pacientes con insuficiencia renal. Sin
embargo, considerando que el 60-70% de la dosis se excreta en la orina en forma de metabolitos, no debe
ser excluido un aumento del riesgo de reacciones adversas debido a la acumulacién de metabolitos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos con ketotifeno no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

Toxicidad reproductiva

En estudios llevados a cabo en ratas y conejos, no se detectd potencial teratogénico o embriotoxico para el
principio activo.

En ratas macho tratadas durante 10 semanas (es decir, durante mas de un ciclo espermatogénico completo)
antes del apareamiento, la fertilidad no se vio afectada a la dosis tolerada de 10 mg/kg por dia. Aunque
ketotifeno produce disminucion de la fertilidad en ratas macho a dosis de 50 mg/kg/dia, los margenes de
seguridad fueron altos compararados con la dosis mas alta recomendada en clinica y por lo tanto no es
relevante para humanos.

La fertilidad de ratas hembra, asi como el desarrollo prenatal, embarazo y alumbramiento, no se vieron

afectadas negativamente por el tratamiento con ketotifeno a niveles de dosis orales de hasta 50 mg/kg por
dia, si bien se observ6 una toxicidad no especifica en las hembras prefiadas a dosis iguales o superiores a 10
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mg/kg. Asimismo, no se observd efecto adverso alguno como consecuencia del tratamiento en la fase
perinatal. Como consecuencia de la toxicidad maternal, se registré cierta disminucién en la supervivencia
de las crias, asi como en la ganancia de peso durante los primeros dias del desarrollo post-natal al nivel de
dosis superior de 50 mg/kg por dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Maltitol liquido (E-965) (jarabe de glucosa hidrogenada)
Fosfato disodico

Parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio (E-219)
Parahidroxibenzoato de propilo, sal de sodio (E-217)
Acido citrico anhidro

Aroma de fresa (contiene alcohol bencilico)

Agua purificada.

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio topacio con 150 ml de solucion.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ‘99, n. 5

40133 Bolonia. ITALIA

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
55.805

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/febrero/1982
Fecha de la ultima renovacion: 1/julio/2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

07/2021
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La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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