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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1 INDICATIONS

Zaditen (hydrogénofumarate de kétotifene) est indiqué comme médicament d’appoint dans le
traitement chronique de I'asthme allergique léger chez les enfants de 5 ans ou plus. Zaditen
n’est pas indiqué pour le soulagement du bronchospasme aigu (voir Généralités).

1.1 Enfants

Enfants (< 5 ans) : Faute de données a sa disposition, Santé Canada n’a pas autorisé d’indication
d’emploi des comprimés Zaditen chez les enfants de moins de 5 ans.

Enfants (5 a < 18 ans) : Les données soumises a Santé Canada et examinées par I'organisme ont
permis d’établir I'innocuité et I'efficacité de Zaditen chez les enfants de 5 a < 18 ans. Par
conséquent, Santé Canada a autorisé une indication d’emploi chez les enfants de ce groupe
d’age.

1.2 Personnes agées

Personnes agées : Faute de données a sa disposition, Santé Canada n’a pas autorisé d’indication
d’emploi chez les personnes agées.

2 CONTRE-INDICATIONS

Zaditen est contre-indiqué chez les patients hypersensibles a ce médicament, aux ingrédients,
médicinaux ou non, de la préparation ou encore aux constituants du contenant. Pour en

connaitre la liste complete, voir 6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
4.1 Considérations posologiques

Traitement concomitant : Zaditen doit servir de médicament d’appoint pour le traitement
d’entretien de I'asthme allergique léger. L’administration des médicaments déja utilisés ne doit
pas étre interrompue au moment ol commence le traitement par Zaditen. Si la situation
clinique I'exige, on recommande d’attendre au moins 6 a 12 semaines avant de tenter une
réduction progressive de la dose des autres antiasthmatiques.
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Zaditen est utilisé pour le traitement d’entretien. Les patients doivent étre informés que pour
en retirer un bienfait optimal, ils doivent le prendre de fagon continuelle. Zaditen ne doit pas
étre utilisé a une fréquence ou a une dose supérieures a celles recommandées.

Il peut étre nécessaire d’administrer Zaditen pendant plusieurs semaines avant que les effets
thérapeutigues ne puissent étre observés cliniquement. En effet, il faut en général 10 semaines
pour que I'effet clinique soit maximal. On recommande donc de poursuivre I'administration de
Zaditen pendant au moins 2 a 3 mois si aucune réponse adéquate n’a été obtenue apres
guelgues semaines de traitement. S’il faut interrompre I'administration de Zaditen, on
recommande de le faire de maniére progressive sur une période de 2 a 4 semaines, car les
symptoémes d’asthme peuvent réapparaitre.

Les patients doivent étre avertis de ne pas utiliser Zaditen pour traiter les symptémes d’une
crise d’asthme. Pour leur permettre de soulager les symptomes aigus, tel I'essoufflement, il faut
prescrire aux patients un brochodilatateur pour inhalation a courte durée d’action agissant
rapidement (p. ex. salbutamol), et leur recommander de I'avoir a portée de main en tout temps.

4.2 Dose recommandée et ajustement posologique

Enfants de 5a <18 ans

La dose de Zaditen, chez les enfants de 5 ans ou plus, est de un comprimé (1 mg) deux fois par
jour, soit un le matin et un le soir.

Afin de réduire au minimum la sédation initiale, on recommande d’augmenter la dose de
Zaditen lentement au cours de la premiére semaine de traitement, en administrant d’abord la
moitié de la posologie quotidienne recommandée en deux doses fractionnées ou en une seule
dose au coucher, puis, dans les 5 jours qui suivent, en la portant a la dose thérapeutique
compléte.

4.4 Administration

Pour usage oral. Les patients doivent étre informés d’avaler les comprimés entiers.

4.5 Dose oubliée

Si une dose a été oubliée, celle-ci doit étre prise des que le patient s’en rend compte, sauf si

I’heure de la prochaine approche. Si tel est le cas, le patient doit laisser tomber la dose oubliée
et prendre la prochaine au moment habituel. Il ne doit pas prendre de dose double.

5 SURDOSAGE

Des cas de surdosage ont été signalés, dans lesquels la dose de Zaditen (fumarate de kétotiféne)
ingérée allait jusqu’a 120 mg. Les principaux symptoémes du surdosage aigu comprennent les
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manifestations suivantes : somnolence a sédation prononcée, confusion et désorientation,
tachycardie et hypotension, convulsions (en particulier chez les enfants), hyperexcitabilité chez
les enfants et coma réversible. Le traitement doit étre symptomatique. Si le surdosage est
récent, on peut envisager d’effectuer un lavage gastrique. L’administration de charbon activé
peut en outre étre bénéfique. On recommande, si besoin est, d’administrer un traitement
symptomatique ou spécifique, de surveiller la fonction cardiovasculaire et de contrer les effets
anticholinergiques en administrant de la physostigmine. En cas d’excitation ou de convulsions,
on peut administrer un barbiturique ou une benzodiazépine a courte durée d’action.

Pour connaitre les mesures a prendre en cas de surdosage présumé, communiquez avec le
centre antipoison de votre région.

6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Tableau 1 - Formes pharmaceutiques, teneurs, composition et conditionnement

Voie Forme pharmaceutique / Ingrédients non médicinaux
d’administration | Teneurs / Composition

Orale Comprimé, 1 mg Amidon 1500, lactose monohydraté,
stéarate de magnésium

Chaque comprimé sécable blanc porte le nom « ZADITEN » en relief et contient 1 mg de
kétotiféne sous forme d’hydrogénofumarate de kétotifene. Offert en flacons de 100 comprimés.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités

Ne doit pas servir pour le traitement des crises

Zaditen ne doit pas étre utilisé pour soulager les symptémes d’une crise d’asthme (c.-a-d.
comme agent de secours pour le traitement des épisodes aigus de bronchospasme). Pour leur
permettre de soulager les symptomes aigus, tel I'essoufflement, il faut prescrire aux patients un
brochodilatateur pour inhalation a début d’action rapide (p. ex. salbutamol), et leur
recommander de I'avoir a portée de main en tout temps.

A utiliser comme traitement d’appoint

Zaditen ne doit pas étre utilisé seul. L’administration des médicaments déja utilisés pour le
traitement symptomatique et d’entretien de I'asthme (xanthines, agonistes B;-adrenergiques,
cromoglycate de sodium, corticostéroides) ne doit pas étre interrompue au moment ou
commence le traitement par Zaditen, et les doses utilisées ne doivent pas étre réduites
immédiatement. Zaditen est indiqué pour les enfants légerement asthmatiques qui doivent
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prendre de faibles doses d’antiasthmatiques; par conséquent, il se peut qu’il ne soit pas possible
de réduire la dose des autres traitements antiasthmatiques.

Conduite d’un véhicule et utilisation de machines

Etant donné que Zaditen peut provoquer de la somnolence au début du traitement, il faut
avertir les patients du risque d’entreprendre des activités qui requiérent des réflexes rapides et
de la dextérité pendant cette période.

Les patients qui conduisent ou qui utilisent des machines potentiellement dangereuses doivent
faire preuve de vigilance.

Systéme immunitaire

Des réactions d’hypersensibilité ont été signalées avec le kétotifene.

Neurologie

De tres rares cas de convulsions ont été signalés au cours du traitement par Zaditen. En outre,
ce médicament étant susceptible d’abaisser le seuil épileptogene, il doit étre employé avec
prudence chez les patients qui ont des antécédents d’épilepsie. Les jeunes enfants sont
particulierement exposés au risque que de nouvelles crises surviennent pendant le traitement
par le kétotifene. L’administration de Zaditen doit étre interrompue si une crise d’épilepsie
survient pendant le traitement.

7.1 Cas particuliers

7.1.1 Grossesse

Bien que le kétotifene n’ait eu aucun effet sur la grossesse aux doses tolérées par la mere dans
les études sur le développement périnatal et postnatal des animaux, son innocuité durant la
grossesse n’a pas été établie chez I’étre humain. Zaditen ne doit donc étre administré aux
femmes enceintes que si ses bienfaits surpassent les risques.

7.1.2 Allaitement

On ignore si le kétotiféne est excrété dans le lait maternel chez I’étre humain, mais comme on
sait qu’il I'est chez le rat, on présume qu’il en va de méme chez la femme. Par conséquent, les
meres qui prennent Zaditen ne doivent pas allaiter.

7.1.3 Enfants

Enfants (< 5 ans) : Faute de données a sa disposition, Santé Canada n’a pas autorisé d’indication
d’emploi des comprimés Zaditen chez les enfants de moins de 5 ans.
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7.1.4 Personnes agées

Faute de données a sa disposition, Santé Canada n’a pas autorisé d’indication d’emploi chez les
personnes agées.

8 EFFETS INDESIRABLES
8.1 Apercu des effets indésirables

L'innocuité de Zaditen a été établie d’aprés les données provenant d’un essai a double insu avec
témoins placebos d’une durée 30 semaines mené chez des patients de 5 a 17 ans. Les effets
indésirables signalés le plus fréquemment chez les patients sous Zaditen étaient le gain
pondéral, des infections respiratoires et des éruptions cutanées.

8.2 Effets indésirables observés au cours des essais cliniques

Les essais cliniques étant menés dans des conditions tres particulieres, il est possible que les
taux d’effets indésirables observés dans ces conditions ne refletent pas les taux observés en
pratique. Par conséquent, ces taux ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le
cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements que les essais
cliniques fournissent sur les effets indésirables peuvent étre utiles pour déterminer les
événements indésirables associés aux médicaments, et pour en évaluer les taux approximatifs
dans le monde réel.

8.2.1 Effets indésirables observés au cours des essais cliniques — Enfants

Les effets indésirables mentionnés ci-aprés ont été signalés dans un essai multicentrique
canadien de 30 semaines, controlé par placebo et mené a double insu chez 196 enfants
asthmatiques de 5 a 17 ans.
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Tableau 2 — EFFETS INDESIRABLES SIGNALES DANS L’ESSAI

Fréquence (%)
Systéme ou Zaditen Placebo
appareil Effet (n=75) (n=78)
SNC Sédation 8,0 9,0
Céphalées 1,3 1,3
Troubles du sommeil 1,3 0
Digestif
8 Gain pondéral 5,3 1,3
Augmentation de 'appétit | 1,3 0
Douleurs abdominales 1,3 0
Peau Eruptions cutanées 4,0 1,3
Urticaire 1,3 1,3
Infections Auriculaires 1,3 2,6
Grippe 2,6 1,3
Respiratoires 4,0 0
Divers Epistaxis 1,3 0
(Edeme palpébral 1,3 0

La fréquence des effets secondaires signalés était relativement faible et ces derniers étaient
semblables dans les deux groupes de patients, c.-a-d. ceux sous Zaditen et ceux sous placebo.

8.4 Résultats anormaux des épreuves de laboratoire : données hématologiques, données
biochimiques et autres données quantitatives

Des cas de thrombocytopénie ont été signalés par suite de I’'administration concomitante de
Zaditen et d’hypoglycémiants oraux (voir 9.2 Apercu des interactions médicamenteuses).

Des cas isolés de hausse occasionnelle des enzymes hépatiques ont été observés durant les
essais cliniques, mais aucune relation certaine avec le fumarate de kétotiféene n’a été établie.

8.5 Effets indésirables signalés aprés la commercialisation du produit

Le kétotiféne peut produire de la sédation et, dans de rares cas, de la sécheresse buccale ou de
légers étourdissements au début du traitement, mais en général, ces symptomes disparaissent
spontanément avec la poursuite du traitement. Des symptdmes de stimulation du SNC, tels
gu’excitation, irritabilité, insomnie et nervosité ont été observés a I'occasion, en particulier chez
les enfants. Des cas de gain pondéral ont également été signalés.
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De rares cas de cystite associée au Zaditen ont été décrits. Zaditen peut, dans de trés rares cas,
entrainer une hausse des enzymes hépatiques ou causer une hépatite. Des cas isolés de graves
réactions cutanées (érytheme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson) ont été signalés; leur
fréquence est d’environ 1 cas sur 2 millions de patients exposés a Zaditen.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.2 Apercu des interactions médicamenteuses

On n’a pas établi s’il existe des interactions entre le kétotiféne et les autres antiasthmatiques.
9.4 Interactions médicament-médicament

De rares cas de diminution réversible de la numération plaquettaire ont été observés chez des
patients ayant recu Zaditen en concomitance avec des antidiabétiques oraux. Par conséquent,
on recommande de surveiller le nombre de thrombocytes chez les patients qui prennent des
antidiabétiques oraux en concomitance avec le kétotifene.

Zaditen peut potentialiser I'effet des sédatifs, des hypnotiques, des antihistaminiques et de
I'alcool.

9.5 Interactions médicament-aliments

On n’a pas établi s’il existe des interactions entre le kétotiféne et les aliments.

9.6 Interactions médicament-plantes médicinales

On n’a pas établi s’il existe des interactions entre le kétotiféne et les plantes médicinales.

9.7 Interactions médicament-épreuves de laboratoire

On n’a pas établi s’il existe des interactions entre le kétotiféne et les épreuves de laboratoire.

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE
10.1 Mode d’action

Le kétotiféne est un antiasthmatique qui ne provoque pas de dilatation des bronches et dont
I’effet antiallergique résulte de I'inhibition des médiateurs de I'inflammation. Le kétotifene
inhibe la libération, par les mastocytes, des médiateurs impliqués dans les réactions
d’hypersensibilité. Le kétotifene est également un antagoniste non compétitif des récepteurs Hi
de I'histamine. D’apres les résultats des études précliniques, il semble que les propriétés
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antiallergiques du kétotiféene et son action inhibitrice sur les récepteurs Hi de I’histamine soient
deux effets distincts.

10.2 Pharmacodynamie

Le fumarate de kétotifene peut avoir un effet anti-inflammatoire dans les poumons, aussi se
peut-il que le temps écoulé avant que I'efficacité clinique ne commence a étre perceptible
reflete la période nécessaire pour que les poumons récupéerent de I'inflammation.

Les études pharmacologiques sur le fumarate de kétotifene ont mis en évidence plusieurs
propriétés qui peuvent contribuer a son action antiallergique et a sa capacité de modifier le
processus pathologique sous-jacent de I'asthme.

Les essais in vivo montrent que le kétotiféne inhibe I’hyperréactivité des voies respiratoires
associée a 'activation des plaquettes par le facteur activateur des plaquettes (FAP) ou causée
par I'activation neurale consécutive a I'utilisation de sympaticomimétiques ou a I'exposition a
des allergenes. Le kétotifene inhibe I'accumulation d’éosinophiles et de plaquettes dans les
voies respiratoires, induite par le FAP. Le kétotiféene, a-t-on montré, produit une suppression de
la sensibilisation des éosinophiles par les cytokines recombinantes humaines et donc une
suppression de la pénétration des éosinophiles dans les foyers inflammatoires. On a également
montré que le kétotifeéne inhibe la bronchoconstriction induite par les leucotrienes.

In vitro, le fumarate de kétotifene inhibe la libération de plusieurs médiateurs cellulaires
responsables, dans les tissus humains, de la myotonie et de I'inflammation, tels que
leucotrienes et histamine ; in vivo, il inhibe la libération du facteur chimiotactique des
neutrophiles (NCF).

Les études in vitro menées avec des tissus animaux montrent que le fumarate de kétotiféne
produit une inhibition dose-dépendante de la libération d’histamine par les mastocytes
périphériques stimulés du rat, une inhibition de la contraction de I'iléon isolé de cobaye induite
par I’histamine et enfin une inhibition de la libération de la substance a réaction lente de
I’'anaphylaxie (SRS-A) et d’histamine dans les poumons sensibilisés du cobaye.

De maniere semblable, une inhibition dose-dépendante [de la libération] d’histamine et de
SRS-A (leucotriénes C4 et D4) aprées provocation a médiation IgE a été observée dans les études
in vitro menées avec des tissus humains dans le cadre desquelles a) des leucocytes sensibilisés
isolés ont été prétraités passivement par du fumarate de kétotiféne et, b) des échantillons de
tissu pulmonaire ainsi que des basophiles ont été traités par du fumarate de kétotifene.

Les études in vivo menées chez 'animal montrent également que le fumarate de kétotifene
inhibe I'action de divers médiateurs et qu’il produit un blocage puissant et persistant des
récepteurs Hi, ce qui protege les cobayes contre les effets Iétaux de I'administration de doses
élevées d’histamine. Le fumarate de kétotifene inhibe également le bronchospasme produit par
I’'administration d’histamine en aérosol. Chez le cobaye, le fumarate de kétotiféne inhibe la
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bronchoconstriction induite par les leucotrienes (SRS-A) ainsi que I’"hyperréactivité bronchique,
I’éosinophilie et la bronchoconstriction provoquées par le facteur activateur des plaquettes
(PAF).

Le kétotifene atténue la désensibilisation des récepteurs bétaz-adrenergiques, laquelle peut
jouer un role dans I'asthme.

10.3 Pharmacocinétique

Le métabolisme s’effectue de la méme fagon chez les enfants que chez les adultes, mais la
clairance est plus élevée chez les enfants. Par conséquent, les enfants de 5 ans ont besoin de la
méme dose quotidienne que les adultes.

Absorption

A en juger d’aprés les concentrations plasmatiques et les taux urinaires, le fumarate de
kétotifeéne est absorbé a peu pres entierement apres administration par voie orale chez
I’'homme ou I'animal. La vitesse d’absorption est d’ailleurs plutét rapide, témoin le fait que la
concentration plasmatique maximale est atteinte dans les 2 a 4 heures suivant I'administration
orale et que la demi-vie d’absorption est inférieure a 1 heure. L'effet de premier passage étant
cependant important (50 %), la biodisponibilité du produit s’éléve a environ 50 %. La
consommation d’aliments n’a pas d’incidence sur la biodisponibilité du kétotifene.

L’état d’équilibre est atteint moins de 4 jours apres I'administration de doses répétées, ce qui
cadre avec la demi-vie d’élimination observée aprés I’'administration d’'une dose unique.

Distribution

Les études sur la distribution du produit montrent qu’aprés administration du produit par voie
orale ou intraveineuse chez le rat, les taux tissulaires de radioactivité totale diminuent
rapidement, de maniére parallele avec les concentrations sanguines. Les organes présentant les
taux les plus élevés sont les poumons, le foie et les reins. Comme en témoigne
I’autoradiographie macroscopique, le kétotifene ne s’accumule dans aucun organe. Le produit
traverse la barriere foeto-maternelle, mais les tissus foetaux ne présentent que de petites
guantités de médicament. Les études menées chez différentes especes animales montrent que
le kétotiféne se lie aux protéines plasmatiques dans une proportion d’environ 75 %, en
concentrations allant de 100 a 200 pg/mL. Les concentrations plasmatiques maximales sont
atteintes en I'espace de 2 a 4 heures.

Métabolisme

Le métabolisme du fumarate de kétotifene procede de 3 voies principales : la formation d’un
dérivé N-glucuronoconjugué, la N-déméthylation et la réduction de la fonction cétone en
position 10, donnant ainsi naissance au dérivé 10-hydroxy.

Chez ’lhomme, le glucuronoconjugué du produit inchangé constitue le principal métabolite
retrouvé et dans I'urine et dans le plasma. Quant aux autres métabolites urinaires, les seuls qui
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soient détectables sont le norkétotiféne, le métabolite N-déméthylé (2 % de |la dose) et le dérivé
10-hydroxy (moins de 1 % de la dose). En vertu de la réversibilité de ces réactions in vivo, le
dérivé 10-hydroxy et le N-glucuronoconjugué peuvent tous deux redonner lieu a la formation du
produit intact. Chez le rat, le principal métabolite est le norkétotiféne, tandis que chez le lapin, il
s’agit plutot du N-sulfate du norkétotiféne. Le norkétotifene est a peu pres aussi actif que le
fumarate de kétotiféene comme tel. Quinze métabolites différents ont été isolés et identifiés
chez I'animal et chez ’homme, et de grandes variations existent entre les différentes espéces.

Elimination

L'excrétion du fumarate de kétotiféne et de ses métabolites est rapide chez I’homme comme
chez I'animal. L’élimination du fumarate de kétotifene suit une cinétique biphasique, ce qui
donne lieu a une demi-vie de distribution, de 3 a 5 heures, et a une demi-vie d’élimination, de
21 heures. Plus de 60 % de la dose administrée se retrouve dans I'urine. Au bout de 48 heures,

1 % du médicament se retrouve sous forme intacte dans l'urine, et 60 % a 70 % sous forme de
métabolites. Le principal métabolite urinaire, qui est inactif, est le dérivé N-glucuronoconjugué.

11  CONSERVATION, STABILITE ET MISE AU REBUT

Conserver au sec, a une température ne dépassant pas 25 °C.

12 DIRECTIVES PARTICULIERES DE MANIPULATION

Sans objet.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

13  RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance médicamenteuse
Dénomination commune : Hydrogénofumarate de kétotifene

Dénomination systématique :  Hydrogénofumarate de 4-(1-méthyl-4-pipéridinylidene)-4H-
benzo[4,5]cycloheptall,2-b]thiophéne-10(9H)-one

Formule de structure :

HO \

CH;

Formule et masse moléculaires : Ci1gH19NOS e C4H404; 425,5 g/mol

Propriétés physicochimiques :  Fine poudre cristalline grise ou jaunatre au golt légerement
amer. Entierement soluble dans I'’eau sous forme
d’hydrogénofumarate. L'ingrédient actif est stable dans les
solutions légerement acides.

pKa : 8,43+0,11

Estimé par extrapolation linéaire de cinq concentrations de kétotifene libre dans un mélange
d’éthanol et d’eau.

Coefficient de partage

Chloroforme/HCI 0,1 N 1,2:1
n-Octanol/HCI 0,1 N 0,7:1
Chloroforme/tampon phosphate 0,05M, pH 6,8 >100:1
n-Octanol/tampon phosphate 0,05M, pH 6,8 >100:1

Point de fusion
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Hydrogénofumarate de kétotiféne : env. 190 °C (décomposition) ;
Hydrogénofumarate de kétotiféene ¢ 2,5 H,O : env. 130 °C
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14  ESSAIS CLINIQUES
14.1 Essais cliniques, par indication

Asthme

L'efficacité de Zaditen a été évaluée dans une étude multicentrique canadienne a double insu
avec témoins placebos menée chez 138 patients asthmatiques de 5 a 17 ans ayant recu le
produit a raison de 1 mg deux fois par jour pendant 30 semaines durant, tout en continuant a
prendre leur agoniste béta-adrénergique et/ou leur théophylline.

Pendant cette période, seuls les enfants sous kétotifene ont eu nettement moins recours a
I"utilisation quotidienne de théophylline. Obtenues a intervalles réguliers, les données
spirométriques montrent qu’a partir de la 6° semaine de traitement, le volume expiratoire
maximum par seconde (VEMS) et la capacité vitale forcée (CVF) des patients sous kétotiféne
présentaient, par rapport aux valeurs initiales, une augmentation significative lors des visites
ultérieures, observations beaucoup plus fréquentes chez ces derniers que chez les patients du
groupe placebo. L'augmentation du débit maximum quotidien moyen et la diminution des
symptdémes asthmatiques ont plus souvent atteint un seuil de signification statistique chez les
patients sous kétotifene que chez les enfants sous placebo. Les hospitalisations en raison de
symptomes asthmatiques ou d’infection des voies respiratoires supérieures ont été beaucoup
moins nombreuses chez les patients sous kétotifene que chez les enfants sous placebo. Une
évaluation globale des patients indique que le pourcentage de sujets ayant déclaré que leurs
symptdémes avaient disparu ou s’étaient nettement améliorés était beaucoup plus élevé chez les
enfants sous kétotiféne (54 %) que chez ceux sous placebo (38 %). De plus, 38 % des patients
sous placebo ont signalé que leurs symptomes asthmatiques n’avaient subi aucun changement
ou s’était aggravés, proportion s’étant élevée a seulement 21 % parmi les patients sous
kétotifene. Une évaluation clinique faite par le médecin indique que le pourcentage de patients
dont I'état avait obtenu la cote « bon » a « excellent » était significativement plus élevé dans le
groupe sous kétotifene. Cette étude a montré que le kétotifene était bien toléré.

15  MICROBIOLOGIE

Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.

16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale
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Toxicité aigué

DLso du fumarate de kétotiféene

Espéce animale Souche Poids (kg) Sexe Voie DLso (mg/kg)
d’administration

Souris Albino, MF 0,010-0,031 M & F i.v. 13,80

Souris Albino, MF 0,010-0,031 M & F orale 165 + 53

Rat Albino, OFA 0,155 -0,240 M & F i.v. 53+0

Rat Albino, OFA 0,155-0,240 M & F orale 360 + 65

Lapin Domestique 2,11 -3,09 M&F i.v. 21,0+5
hybride

Lapin Domestique 2,11 -3,09 M&F orale 790 + 14
hybride

Les premiers signes de toxicité observés apres I'administration intraveineuse (i.v.) du produit
ont été une excitation motrice et une accélération de la respiration, laquelle était
manifestement pénible. Plus tard sont apparus des crampes généralisées, de la fibrillation
musculaire, des clignotements oculaires rapides, ainsi que de la somnolence. Les survivants ont
récupéré quelques heures apres avoir recu le produit. Apres administration orale, le genre de
signes et leur séquence d’apparition étaient semblables, mais ils ont été plus lents a survenir.

Toxicité subaigué et toxicité chronique
Rats

En général, ce n’est qu’apres I'administration prolongée de doses jusqu’a 700 fois supérieures
aux doses nécessaires a I'obtention d’un effet antiallergique ou antihistaminique que les effets
toxiques du fumarate de kétotifene ont pu étre observés chez le rat.

Aucun déces n’a été observé lors d’'une étude de trois semaines dans le cadre de laquelle des
rats ont recu des doses de 1, 9 ou 83 mg/kg par I’entremise de leur alimentation ou des doses
de 1, 10 ou 100 mg/kg par gavage. Seuls les animaux ayant recu le produit par voie alimentaire
ont perdu du poids au cours de la troisieme semaine, effet qui a été observé chez les deux sexes
a la dose de 83 mg/kg et uniquement chez les femelles a la dose de 9 mg/kg. Une légere
augmentation des lipides hépatiques a été observée dans chacune des études ; le poids du foie
a accusé une augmentation chez les méales, mais uniqguement chez ceux ayant regu la plus forte
dose.

Lors d’une étude de 13 semaines, I'administration de doses de 10, 33 ou 157 mg/kg/jour par
voie alimentaire a entrainé une légére augmentation de la consommation de nourriture chez les
animaux des groupes a doses faible et intermédiaire. Apres 6 et 13 semaines de traitement, une
légeére augmentation du cholestérol sérique a été mise en évidence. Une hépatomégalie et une
certaine coloration (brun/jaune) du foie ont été observées au microscope chez les animaux
ayant recu la dose de 33 ou de 157 mg/kg/jour.
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Des modifications hépatiques adaptatives microscopiques (c.-a-d. des corps d’inclusion hyalins
occasionnels) ont été observées a la dose de 10 mg/kg/jour. Le nombre de corps d’inclusion
hyalins était plus élevé aux doses de 33 et 157 mg/kg/jour, doses auxquelles ont également été
observées une cytomégalie et une augmentation des lipides colorables. Les males ont été
davantage touchés que les femelles. Des altérations dégénératives des cellules béta des ilots du
pancréas ont été observées, mais seulement chez les males ayant recu la dose de

157 mg/kg/jour. D’autres tests biochimiques ont montré que les animaux ayant recu la dose
intermédiaire ou la dose élevée présentaient un taux de lipides totaux et de cholestérol plus
élevé, et que I'activité du cytochrome Paso et de la N-déméthylase était plus élevée également.
Ces observations cadrent avec une induction des oxydases a fonction mixte combinée a une
légere stéatose hépatique.

Une diminution du gain pondéral et de la consommation de nourriture a été observée chez les
animaux ayant recgu la dose la plus élevée lors d’'une étude de 98 semaines chez les males et de
105 semaines chez les femelles, dans le cadre de laquelle des doses de 2, 16 et 71 mg/kg/jour de
fumarate de kétotifene ont été administrées a des rats par I'entremise de leur alimentation.
Chez les femelles ayant regu la dose élevée, les valeurs moyennes de I’hémoglobine et de
I’hématocrite ont chuté légerement a partir de la 26° semaine. Quelques altérations
dégénératives du parenchyme hépatique (hépatocytomégalie et vacuolisation) ont été
observées dans le groupe ayant recu la dose élevée. Le taux de mortalité a eu légerement
tendance a augmenter dans tous les groupes posologiques, augmentation qui a atteint le seuil
de signification statistique chez les femelles du groupe a dose élevée.

Les variations suivantes n’ont été observées que chez les males ayant recu la dose élevée :
légére hausse de I'alanine aminotransférase (ALAT) les 57¢, 78¢ et 98¢ semaines, hausse des
protéines totales les 13¢ et 26° semaines et hausse du cholestérol les 13¢, 26¢ et 52 semaines.
Au bout de 26 et 52 semaines, le volume urinaire des males ayant recu le traitement avait
diminué notablement, et la densité de I'urine était nettement plus élevée.

Chiens

Au cours d’une étude menée chez le chien, les animaux ont recu des doses de fumarate de
kétotifene de 1,25, 5, 20 ou 80 mg/kg/jour pendant 13 semaines, par le biais de leur
alimentation. De la sédation a été observée chez tous les chiens ayant recu la dose élevée

(80 mg/kg), et I'un d’eux a eu des convulsions. Une légére augmentation de la consommation de
nourriture et du gain pondéral a été observée dans chacun des groupes posologiques. Un des
guatre chiens ayant recu la dose de 5 mg/kg/jour a présenté une hausse le 'ALAT et de la
phosphatase alcaline. Aucun signe d’hépatotoxicité n’a été observé a I'examen microscopique.
Deux des quatre chiens ayant recgu la dose de 20 mg/kg/jour ont présenté une légeére élévation
de I'ALAT ainsi que des altérations hépatiques adaptatives microscopiques. Sur les quatre chiens
du groupe ayant recu 80 mg/kg, trois ont présenté des variations de la phosphatase alcaline et
de I'ALAT ainsi que des altérations microscopiques. Des altérations hépatiques dues a la toxicité
du produit, une albuminurie et une augmentation significative du poids du foie ont également
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été observées chez ces chiens. Les chiens ayant recu la dose de 80 mg/kg/jour ont fait de la
tachycardie et ont présenté de légéres modifications fonctionnelles a I'ECG.

Des chiens ont recu des doses de fumarate de kétotifene de 0,1, 0,5, 5 ou 50 mg/kg/jour dans le
cadre d’une étude de 52 semaines. Une légere perturbation de I’équilibre a été observée au
cours de la 26° semaine chez deux des chiens et des crampes tonicocloniques ont affecté trois
des chiens ayant recu la dose de 50 mg/kg/jour. Une légere augmentation de la consommation
de nourriture et du gain pondéral a été observée chez les chiens ayant regu 0,5 mg/kg ou plus.
Un déces a été constaté au cours de la 30° semaine dans le groupe de chiens ayant recu la dose
de 5 mg/kg. Apres 3, 6 et 13 semaines, une légére diminution des valeurs moyennes de
I’'hémoglobine et de ’lhématocrite a été observée chez les males du groupe ayant recu la dose
de 50 mg/kg. Une diminution significative de I'excrétion urinaire du potassium a également été
observée dans ce groupe, de méme qu’une augmentation de la phosphatase alcaline et de
I’ALAT sériques. L’examen au microscope a révélé une hépatocytomégalie avec augmentation
des granules cytoplasmiques, une augmentation de la pigmentation des cellules de Kupffer ainsi
gu’une légere prolifération des canaux biliaires. Une augmentation du nombre de petites
concrétions foncées a également été notée dans la vésicule biliaire. L'ECG de I'un des chiens
ayant recu la dose de 50 mg/kg a présenté de légeres variations.

Toxicologie relative a la reproduction et au développement

L’administration de doses de fumarate de kétotifene de 10, 30, 56 ou 100 mg/kg/jour a des
rates entre le 6° et le 15° jour de la grossesse n’a pas eu d’effet tératogene ou embryolétal. Le
gain pondéral ainsi que le poids corporel total maternels ont légerement diminué aux doses de
56 et 100 mg/kg. Certains des animaux adultes ayant recu la dose de 100 mg/kg sont décédés.
Chez le lapin, 'administration de doses quotidiennes de fumarate de kétotiféne de 5, 15, ou

45 mg/kg entre le 6° et le 18 jour de la grossesse n’a pas eu d’effet tératogéne ou embryolétal.

Chez des rats méles ayant recu des doses orales de fumarate de kétotifene de 2, 10 ou 50 mg/kg
pendant 70 jours, aucun effet indésirable n’a été observé sur la fécondité des animaux ayant
recu jusqu’a 10 mg/kg, non plus que sur le développement de leur progéniture. Une diminution
de I'indice de copulation et de I'indice de fécondité ainsi qu’une augmentation du taux de
mortalité prénatal et postnatal de la descendance ont été observées dans le groupe ayant recu
la dose de 50 mg/kg. Cependant, un fort taux de mortalité a été observé chez les males des
groupes recevant 10 et 50 mg/kg.

L’administration de doses orales de fumarate de kétotiféne de 2, 10 ou 50 mg/kg pendant deux
semaines a des rates n’a pas eu d’incidence négative sur leur fécondité, non plus que sur le
développement de la progéniture a laquelle elles ont donné naissance aprées avoir été
accouplées a des males non traités. Une perturbation du gain pondéral et une augmentation du
taux de mortalité ont cependant été observées chez les meres ayant recu les doses de 10 et de
50 mg/kg.

L’administration de doses orales de fumarate de kétotiféene de 2, 10 ou 50 mg/kg a des rates a
partir du 15¢ jour apres le coit jusqu’au 21¢ jour du post-partum n’a pas eu d’effet négatif sur le
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développement prénatal et postnatal des descendants des femelles ayant recu la dose faible ou
intermédiaire. Toutefois, la dose de 50 mg/kg a entrainé le décés de 10 % des meéres et a produit
une augmentation du taux d’avortements, ce qui s’est traduit par une légere réduction de la
taille des portées et par une diminution du gain pondéral au cours des quatre premiers jours.
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT, A L'INTENTION DES PATIENTS

VEUILLEZ LIRE LE PRESENT DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE
VOTRE MEDICAMENT

Przaditen

Comprimés de kétotifene

Veuillez lire le présent dépliant attentivement avant de commencer a prendre Zaditen, puis
chaque fois que vous faites renouveler votre ordonnance. Comme il ne s’agit que d’un résumé,
ce dépliant ne contient pas tous les renseignements au sujet de ce médicament. Discutez de
votre maladie et de son traitement avec votre professionnel de la santé, et demandez-lui s’il
existe de nouveaux renseignements sur Zaditen.

A quoi Zaditen sert-il?

Zaditen est un médicament qui s’emploie en concomitance avec les autres agents utilisés pour
traiter les cas légers d’asthme causé par les allergies chez les enfants (de 5 a 17 ans).

Comment Zaditen agit-il?

Zaditen fait partie d’un groupe de médicaments appelés antihistaminiques. Zaditen bloque la
réponse allergique, ce qui aide a soulager les symptomes d’asthme.

Quels sont les ingrédients de Zaditen?

Ingrédient médicinal : Hydrogénofumarate de kétotifene
Ingrédients non médicinaux : Amidon 1500, lactose monohydraté et stéarate de magnésium

Zaditen est offert dans les formes pharmaceutiques suivantes :
Comprimés renfermant 1 mg de kétotifene (sous forme d’hydrogénofumarate de kétotiféne)
Vous ne devez pas prendre Zaditen si :

e vous étes allergique a I'hydrogénofumarate de kétotiféne ou a tout autre ingrédient de
Zaditen.

Avant de prendre Zaditen, consultez votre professionnel de la santé. Cela vous permettra d’en
faire bon usage et d’éviter certains effets secondaires. Informez-le de tous vos problémes de
santé, en particulier si :
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VOus recevez ou non un traitement antiasthmatique, comme par exemple, dans
I'affirmative :

= des agonistes bétay-adrénergiques ou des corticostéroides, ou

= des médicaments contenant une xanthine ou du cromoglycate de sodium;

En cas de doute, informez-vous aupres de votre professionnel de la santé.

vous avez des symptomes graves et soudains de crise asthmatique, comme lors d’un
bronchospasme (situation causée par un rétrécissement soudain des voies respiratoires);
en pareil cas, votre professionnel de la santé vous prescrira un médicament différent
pour soulager ces symptomes.

vous avez des antécédents de crises d’épilepsie;

vous étes enceinte ou prévoyez le devenir;

vous allaitez ou avez I'intention de le faire, car on ignore si Zaditen se retrouve dans le
lait maternel;

vous digérez mal certains glucides (p. ex. intolérance au lactose), car Zaditen contient du
lactose, un sucre contenu dans le lait.

Autres mises en garde pertinentes

Conduite d’un véhicule et utilisation de machines : Zaditen peut causer de la somnolence, en
particulier au début du traitement. Vous ne devriez donc pas conduire ni utiliser des machines
jusqu’a ce que vous sachiez quel effet Zaditen produit sur vous. Méme ainsi, vous devez vous
montrer prudent si vous effectuez des activités qui requierent des réflexes rapides et de la
dextérité.

Informez votre professionnel de la santé de tous les médicaments que vous prenez, qu’il
s’agisse de produits d’ordonnance ou en vente libre, de vitamines, de minéraux, de
suppléments naturels ou encore de produits de médecine douce.

Les produits ci-dessous pourraient interagir avec Zaditen :

Alcool

Antidiabétiques, utilisés pour traiter le diabete
Antihistaminiques, utilisés pour traiter les allergies

Hypnotiques, utilisés pour faciliter le sommeil et réduire I'anxiété
Sédatifs, utilisés pour faciliter le sommeil

Utilisation du médicament

Prenez Zaditen exactement comme votre professionnel de la santé vous I'a recommandé
et continuez a prendre votre traitement antiasthmatique actuel.

Zaditen se prend par voie orale; avalez les comprimés entiers.

Il peut s’écouler au moins 2 a 3 mois avant que Zaditen ne fasse effet. Si votre asthme
s’aggrave, consultez votre professionnel de la santé sans tarder.
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Dose habituelle

Votre professionnel de la santé déterminera la dose qui vous convient. Celle-ci peut dépendre
de votre état comme de votre réponse a Zaditen. Pour les enfants (de 5 a 17 ans), la dose
habituelle est de 1 comprimé deux fois par jour, soit un le matin et un le soir.

Il est possible que votre professionnel de la santé réduise votre dose en cours de route, mais
vous ne devez pas changer votre dose vous-méme ni cesser de prendre le médicament sans le
consulter auparavant.

Surdosage
Les manifestations suivantes sont quelques-uns des symptomes de surdosage de Zaditen :

e Battements cardiaques anormalement rapides
e Coma

e Confusion

e Désorientation

e Somnolence ou sédation prononcée

e Hypotension

e Crise d’épilepsie

e Tendance a s’énerver ou énervement excessif

Si vous pensez que vous-méme ou une personne dont vous vous occupez avez pris une dose
trop élevée de Zaditen, communiquez immédiatement avec un professionnel de la santé, le
service d’urgence d’un hdpital ou le centre antipoison de votre région, méme en |'absence de
symptémes.

Dose oubliée

Si vous avez oublié une dose, prenez-la des que vous vous en rendez compte. Toutefois, si
I’heure de la prochaine approche, laissez tomber la dose oubliée et poursuivez votre traitement
selon votre horaire habituel. Ne doublez pas votre dose pour compenser celle que vous n’avez
pas prise.

Effets secondaires possibles de Zaditen

La liste qui suit ne contient que quelques-uns des effets secondaires possibles de Zaditen. Si
vous ressentez un effet secondaire qui n’y figure pas, communiquez avec votre professionnel de
la santé.

Effets indésirables possibles de Zaditen :
e Etourdissements
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e Somnolence

e Sécheresse buccale

e Enervement

e Symptomes grippaux

e Augmentation de I'appétit

e Difficulté a s’endormir ou a rester endormi

e |rritabilité

e Nervosité

e Saignement de nez

e Enflure des paupieres
e Eruptions cutanées

e Sédation

e Troubles de sommeil
e Prise de poids

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome/Effet

Consultez votre professionnel de
la santé

Dans les cas
graves
seulement

Dans tous les
cas

Cessez de prendre

le médicament et

obtenez des soins
médicaux
d’urgence

FREQUENT

Infection respiratoire : Ecoulement
nasal, mal de gorge, toux, rhume
ordinaire, éternuement, maux de téte,
courbatures, congestion nasale,
difficulté respiratoire, fievre ou fatigue.

RARE

Cystite (inflammation de la vessie) :
Besoin plus fréquent d’uriner, douleur
au bassin ou au bas du dos, mictions
fréquentes durant la nuit, urine trouble
pouvant contenir du sang ou sensation
de brdlure lors de la miction.

TRES RARE

Problémes de foie (comprenant
I’hépatite) : Douleur et enflure
abdominales, fatigue, fievre,
démangeaisons, selles pales, trouble de
la pensée, jaunissement de la peau et du
blanc des yeux, nausées, vomissements,
urine anormalement foncée ou fatigue
inhabituelle.
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Crises d’épilepsie (convulsions) : Perte
de connaissance avec mouvements
incontrélables.

Réactions cutanées graves (comprenant
I’érytheme polymorphe et le syndrome
de Stevens-Johnson) : Placards cutanés
surélevés de couleur rouge ou violette
avec présence possible de bulles ou de
cro(ites au centre, enflure des lévres,
démangeaison légere, sensation de
brilure, érytheme, formation de
clogues, desquamation, fievre, frissons,
maux de téte, toux, courbatures ou
enflure des glandes.

FREQUENCE INCONNUE

Thrombocytopénie (diminution du
nombre de plaquettes) : Contusion et
saignement plus long qu’en temps
normal lors d’une blessure, fatigue ou
faiblesse.

Si vous éprouvez un symptome ou un effet secondaire qui ne figure pas dans cette liste ou qui
devient génant au point de vous empécher de vaquer a vos occupations quotidiennes, parlez-en

a votre professionnel de la santé.

Signalement des effets indésirables

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnés associés avec |'utilisation d’'un
produit de santé de I'une des deux fagons suivantes :

e envisitant le site Web consacré a la déclaration des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-

sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) pour savoir comment

conseils médicaux.

faire une déclaration en ligne, par courrier ou par télécopieur; ou
e en composant sans frais le 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements
sur le traitement des effets secondaires. Le programme Canada Vigilance ne donne pas de

Conservation

Conservez les comprimés Zaditen dans un endroit sec a une température inférieure a 25 °C.
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Gardez ce médicament hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour de plus amples renseignements au sujet de Zaditen :

e Communiquez avec votre professionnel de la santé.

e Consultez la monographie compléte de ce produit, rédigée a I'intention des
professionnels de la santé et comprenant les présents renseignements sur le
médicament, a I'intention des patients, en visitant le site Web de Santé Canada
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html) ou celui du
fabricant (www.tevacanada.com), en composant le 1-800-268-4127, poste 3, ou en
écrivant a druginfo@tevacanada.com.

Le présent dépliant a été rédigé par Teva Canada Limitée, Toronto (Ontario), Canada, M1B 2K9.

Derniére révision : 25 octobre 2022
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